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INTRODUCERE 


To 


Eficacitatea unui medicament depinde, aga cum se stie, de o serie 
intreagá de factori, printre care starea fizicá a substanţelor active, 
adjuvantii folosiţi, forma de condiționare aleasă, calea de administrare 
şi starea bolnavului sînt cei mai importanţi. 

Condiţiile impuse de farmacopei însă privind calitatea unui medi- 
cament se reduc, în cele mai multe cazuri, la stabilirea unor criterii 
fizico-chimice privind substanţa sau substanţele active, ca descrierea 
caracteristicilor fizice, controlul identităţii si al purității, cit si o me- 
todá de determinare cantitativă a substanţei, probe, саге nu permit о 
decelare eventuală a unor variaţii ale răspunsului terapeutic. Din a- 
ceastă cauză acelaşi medicament formulat diferit, deşi corespunde 
condiţiilor impuse, are viteze diferite de absorbţie, care depind де: 

— forma polimorfá a substanţei medicamentoase folosite; 

— mărimea particulelor substanţei active; 

— forma de sare, de bază sau de combinaţie complexă sub care se 

găseşte; 

— natura адјиуап ог si 

— proprietăţile fizice ale formei de condiţionare!. | 

Aceste fapte impun completarea concepţiilor generale admise pină | 
în prezent în legătură си controlul de calitate al medicamentelor, care | 
pe lîngă condiţiile de identitate și puritate cerute de farmacopei, care 
isi pástreazá pe mai departe importanţa lor primordială, ele trebuiesc 


() K. MÜNZEL, Pharm, Acta Helv., 46, 9, 513 (1971). 
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completate prin probe саге să garanteze о activitate biologică constantă 
şi reproductibilă a rezultatelor tratamentului medicamentos, adică 
disponibilitatea reală a principiilor activi pentru absorbţie, ceea ce 
anglo-saxonii denumesc sintetic prin termenul de biodisponibilitate. 
Ea reprezintă fracțiunea de substanţă medicamentoasă absorbită din- 
tr-o formă farmaceutică, comparativ cu o altă formă farmaceutică саге 
ar permite са 1009/, din substanţa activă conținută, să fie absorbită 
rapid. Cu alte cuvinte 


Cantitatea de substanță  medicamentoasă 
absorbită din doza administrată cu pre- 


е "T ..... .paratul test .. - - 
biodisponibilitatea 9/9 и X 100 
Cantitatea de substanţă medicamentoasá 
absorbită din aceeaşi doză administrată cu 
un preparat care produce cea mai rapidă 
biodisponibilitate. 
De aici necesitatea întregirii actualului control fizico-chimic al 
substanţelor medicamentoase cu controlul calităţii lor terapeutice. 
Dintre factorii care influenţează absorbţia unei substanţe medica- 
mentoase, deci calitatea ei terapeutică, un rol important îl constituie 
polimorfismul. офа JARA ИЕ 


РАТИО S295 
а 101 0920000 EOM >: 
15 а ома to. 
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IZOMORFISM SI POLIMORFISM. 
TRANSFORMĂRI POLIMORFE 


La inceputul secolului trecut se credea cá o substantá chimicá nu 
poate exista decit într-o singură formă cristalografică. Existența celor 
două forme de carbonat de calciu, calcita, romboedrică și aragonita, 
ortorombică, semnalate pentru prima dată de către Klaproth încă din 
1788, era explicată prin prezenţa unor cantităţi mici de carbonat de 
strontiu prezent in unele aragonite. 

În 1821 Mitscherlich (2) a observat cá fosfatul de dihidrogen sodiu, 
NaH3PO;- H30, cristalizează în două forme deosebite si cá sulful cris- 
talizat din propria sa topiturá este monoclin, spre deosebire de sulful 
mineral sau cel cristalizat din solutie de sulfură de carbon, care are о 
simetrie rombică. 

Tot el a arătat că sulfatii metaléloR biistehte cu formula generală: 
Me'SO;-7H3O, unde Меп = Mg, Zn, Fe, Co, Ni, Mn, Cr, Ti, cristali- 
zeazá in acelaşi sistem cristalin şi a introdus pentru prima dată în şti- 
іп{а noţiunea de izomorfism, prin care înţelegem proprietatea substan- 
elor cu compoziţie chimică diferită de a cristaliza în aceeași formă 
cristalină. Substanțele cu forme cristaline identice se numesc substanţe 
izomorfe. Ele se pot substitui unele pe altele în reţeaua cristalină si 
formează împreună cristale mixte în orice proporţie, substanţele izo- 
morfe sint deci perfect miscibile în stare solidă, așa cum зе intilneste 
la perechea KCl — KBr. 


(2) E. MITSCHERLICH, Ann. Chim, Phys, 19, 350 (1822). 
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Miscibilitatea totală este însă destul de rară, mai frecvent întilnite 
fiind perechile de substanţe care formează cristale mixte doar în anu- 
mite proporţii. Aşa de exemplu, iodura de sodiu poate îngloba în 
cristalele sale pînă Ја 100/, iodură de rubidiu, iar în rețeaua cristalină 
a iodurii de rubidiu poate exista maximum 20%, iodură de sodiu. 

Substanțe perfect analoage din punct de vedere chimic са LiCl si 
Ка sau NaNO; şi KNO; nu sînt izomorfe. În schimb NaNO; este izo- 
morf cu calcita, iar KNO; cu aragonita, varietăți de carbonat de calciu, 
СаСОз. De asemenea unele săruri foarte diferite din punct de vedere 
chimic, cum sînt KMnO;, Вазо, si KBF; sînt izomorfe, deoarece ra- 
zele cationilor K+ (1,334) şi Ва?Т (1,43À) sînt de mărimi apropiate, iar 
anionii Мпог, ВЕ: şi SO? au o structură similară, formată din patru 
atomi identici sau asemănători, puternic 'electronegativi, grupați in 
jurul unui atom central diferit, hibridizati d?s, respectiv sp*, cu confi- 
guratie spaţială tetraedricá. Izomorfismul apare deci numai atunci 
cînd formula moleculară a substanţelor este analoagă, celula elemen- 
tară a reţelei identică în ceea ce priveşte aranjamentul spatial si foarte 
apropiată ca dimensiune. 

În alte cazuri aceeași substanţă, са de exemplu carbonatul de 
calciu, poate exista sub două forme cristaline diferite. Aceeaşi situaţie 
se intilneste la diamant şi grafit, douá varietăţi ale carbonului саге 
diferă prin structura lor cristalină, adică prin modul de aranjare al 
atomilor în reţeaua respectivă. уз: га еф“ 


Aceste observaţii au dus la definirea noţiunii de polimorfism, prin 
care înțelegem proprietatea anumitor substanţe cu aceeași compoziţie 


chimică de а! prezenta mai multe forme cristaline deosebite unele de ` 


altele prin sistemele Лот icristalografice. În cazul: 'elementelor această 
proprietate se numeșşte:alotiopie: oies Dani i mos е^ 
Polimorfismul nu trebuie “сопїйпаа{сси tautomerismul sau izome- 
rismul dinamic, desi acesta din urmă implică formarea de molecule 
diferite, care se comportă, în: multe cazuri са modificatii polimorfe, 
mai ales dacă echilibrul dintre cei doi izomeri se stabileşte uşor. 
Izomerii dinamici-au puncte де topire diferite са si modificaţiile 
polimorfe, dar formează, totdeauna topituri сц compoziţie diferită, in 
timp. се modificatiile: polimorfe: prezintă deosebiri numai în stare 
cristalină si nu și in topitură, in soluţie sau în stare de vapori; deose- 
birile modificatiilor polimorfe. dispar. deci. din momentul distrugerii 
reţelei cristaline, речном > wall m 
Fiecare formá cristalografică este stabilá intr-un anumit interval 
de temperatură și cînd limitele acestui interval sînt depășite, la tem- 


peratura de transformare sau de tranziție, substanţa trece în altă 
formă cristalină. © ut 
= DES WI А 
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Variaţiile unei substanţe cristaline, stabile în anumite condiţii fi- 
zico-chimice, se numesc modificafii sau forme polimorfe, fiecare fiind 
caracter izată prin structura ei cristalină proprie. Din punct de vedere. 
chimic, modificaţiile polimor Те ale unei substanţe sînt identice; topite. 
sau tr ansfor mate in vapori dau aceeași substanţă cu, aceleași proprie- 
tàti fizico-chimice. 


În stare, cristalină însă, modificatiile , unei Substante polimorfe а 


prezintă unele caracteristici fizice și chimice deosebite. ` 
O modificaţie a unei substanțe polimorie este stabilă numai in anu- ` 
mite limite de temperatură și presiune, la depășirea acestora substanța 


polimorfá trece în altă modificatie stabilă în noile condiţii de tempe- i 


raturá şi presiune. 
Tr anslor mările cu temperatura ale structurii rețelei unei anumite 


modificaţii cristaline, stabilă la o anumită temperatură, într-o altă ` 


modificatie cristalină, stabilă la altă temperatură, se numeşte trans- 
formare polimorfă. În general aceste transformări se notează cu lite- 
rele grecești а, pentru transformarea de temperatură înaltă și cu 8, 
pentru сеје де temperatură joasă. 

„Transformarea polimorfá este un fenomen caracterizat ` printr-o 
schimbare, o regrupare de poziţie a ionilor, atomilor sau moleculelor 
ce ocupă nodurile reţelei respective la temperatura де transformare 
polimorfá, cînd sub acţiunea temperaturii vibrația ionilor este sufi- 
cient de intensă pentru a trece intr-o.altá stare corespunzătoare nou- 
lui conținut de energie:-La punctul de.transformare există un moment 
intermediar între cele două stări, cind agitatia termică si mişcarea pen- 
tru schimbul de pozitie.sint atit de: active, încît sistemul ajunge într-o 
stare „pseudogazoasă!', stare care: explică unele anomalii ale variaţiei 


proprietăților fizice la temperatura de transformare. 


Constantele fizice;:dilatatia termică, greutatea specifică, indicele : 


de refractie etc., marchează о discontinuitate la temperatura de trans- 
formare, proprietate folositá pentru determinarea punctului de trans- 
formare. 

Din punct de vedere termie, trecerea de la forma structuralá sta- 
bilă la temperatură joasă la forma structurală stabilă la temperatură 
înaltă este un fenomen endoterm, iar trecerea de la forma stabilă la 
temperatura înaltă Ја cea де temperaturá joasă este un fenomen 
exoterm.. 

In cazul în care temperatura de transformare este mai joasă decit 
temperatura de topire a formei cristaline stabile la temperatură mai 
joasă, transformarea se produce în timpul încălzirii sau a răcirii sub- 
stanţei în stare solidă, fenomenul fiind reversibil. Cînd temperatura 
de transformare este mai înaltă decit cea de topire a uneia dintre for- 
mele cristaline, cele două forme nu pot trece una în alta. 
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Transformările polimorfe pot fi enantiotrope sau monotrope. Pri- 
mele reprezintă trecerile reversibile ale unui compus între două mo- 
dificatii ale sale, fără a-și schimba starea de agregare, fiecare modifi- 
сайе avînd un interval propriu de stabilitate. Transformările poli- 
morfe monotrope sînt transformările ireversibile de la o formă insta- 
bilă, la una stabilă a substanţei polimorfe în stare solidă; la orice tem- 
peraturá o singură formă este stabilă, cealaltă fiind metastabilă. 

Modificatia stabilă prezintă cel mai ridicat punct de topire inter- 
pretat adesea ca un criteriu al celei mai ridicate puritáti, cea mai mare 
stabilitate chimică în timp si cea-mai scăzută solubilitate. În cazul 
metilprednisolonei, forma cu cea mai mare stabilitate are şi solubili- 
tatea cea mai ridicată (tabela 1). 


. Tabela 1 


Forma polimorfă p.t. Apre ла 
I 205 © 0,075 
п 230 | 0,16 


Pentru o temperatură şi presiune determinată, modificaţia cu сеа 
mai scăzută energie liberă este cea mai stabilă $1 cea mai puţin solubilă. 

Stările polimorfe se deosebesc între ele nu numai prin configu- 
ratia rețelei cristaline, dar si prin configuraţia moleculară. Dacă două 
stări polimorfe prezintă mari deosebiri de configuraţie de reţea si 
identitate în ceea ce priveşte configuraţia moleculară, transformarea 
este ușoară si cele două forme sînt înrudite; de ex.: | 

1213575: d: 

В — SiO» == а — SiO» 


(hexagonal). (romboedric) 


În cazul în care cele două stări polimorfe prezintă deosebiri atit 
de configuraţie de reţea cit si de configuraţie moleculară, transfor- 
marea este dificilă şi cele două forme nu mai sînt înrudite; de ex.: 

i „870 i 
a— SiO: === tridimit 
. (hexagonal trigonal) . (hexagonal) 
Substanțele polimorfe care prezintă deosebiri ici î 
ттр Д Sa В iri foarte mici între 
modificaţi, trec cu ușurință dintr-o formă în alta, prin încălzire la o 
anumită temperatură, fără distrugerea edificiului cristalin. ‘Astfel de 


10 
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transformări sint cunoscute sub denumirea de transformări a — В. 
Moditicaţia stabilă la temperaturi înalte se notează cu а și prezintă 
totdeauna o simetrie mai ridicată decît modificatia B, stabilă la tem- 
peraturi joase. Ca exemple de transformári a — В mai citám : 


265? 
(boracit В —> boracit a (2МазВ О, · MgCl?) 


(pseudorombic) (cubic) 
184° 
salmiac В == salmiac а (N НАС 
(cubic 8:8)  - (cubic 6:6) d 


o 


91 
(calcosină 8 ===  calcosină а (Cu»S) 
(rombicá) (cubicá) 


Deoarece dintr-o soluţie cristalizează iniţial nu forma polimorfă 
cea mai stabilă, ci forma ce poate fi obținută cu pierderea minimă de 
energie liberă, adică forma polimorfá metastabilă, care ulterior poate 
trece în forma stabilă, acest fapt prezintă o importanţă deosebită în 
studiul substanțelor medicamentoase polimorfe. 
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3. 


OBŢINEREA POLIMORFILOR METASTABILI 


plică menţinerea cristalelor unei modificaţii în intervalul de stabilitate 
a temperaturii polimorfului dorit, pînă „cînd. apare transformarea. 
Umezirea cristalelor cu un solvent capabil să determine o transfor- 
mare a fazei soluţiei sau prezenţa unor germeni de cristalizare a poli- 
morfului dorit, măresc viteza lui de separare prin cristalizare. Trans- 
formarea fazei soluţiei trebuie să aibă loc, în intervalul de stabilitate 
al polimorfului ce urmează a fi cristalizat, însă la o temperatură cit 
mai apropiată de temperatura de tranziţie. 

Așa de exemplu ciclotetrametilen-tetranitramina 1, HMX (1) poate 
îi transformată în HMX (II) la temperaturi cuprinse între 160—165°, 
în timp се НМХ (П) se obţine mai uşor din HMX (ТУ) la 1209 $1 din 
НМХ (1) la aproximativ 160°С (3). 

A doua metodă de preparare a polimorfilor metastabili se bazează 
pe prevenirea echilibrului termodinamic. În acest scop este necesar 
să se cunoască condiţiile de cristalizare a formei metastabile înainte 
de apariţia cristalelor formei stabile. Deoarece forma metastabilă are 
o solubilitate şi volatilitate superioară și un punct de topire mai scăzut 
este necesară o suprarácire pentru cristalizarea acesteia din vapori, 
topitură sau soluţie, Prin urmare sistemul trebuie suprarăcit sub 


punctul de topire al formei metastabile avînd grijă să venim cri 
" н а să рг - 
talizarea formei sau formelor mai stabile. b ак 


(3) 3. HALEBLIAN, W. МС. СВОМЕ — J. Pharm. Sci., 58, 8, 911 (1969). 
12 
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OBŢINEREA MODIFICATILOR POLIMOREE ' 
n METASTABILE DIN SOLUTIE "up 14) 


Diferitele forme polimorfe ale HMX se obtin de obicei dintr-o 
soluţie acetonică saturată la 63? cu HMX (I). Astfel prin răcirea spon- 
{апа ріпа la temperatura camerei а 200 ml din această soluţie fierbinte, 
“cristalizează HMX (I) pur. Prin răcirea la temperatura camerei si 
ușoară agitare а 50 ml din aceeaşi soluţie fierbinte, se obține HMX (II), 
în timp ce polimorful HMX (III) se obţine răcind 30 ml din aceeași 
` soluţie cu agitare într-o baie cu gheaţă, iar HMX (IV), la răcirea, sub 

agitare a 5 ml soluţie într-un tub test introdus într-o baie cu gheață 
uscată sau lăsînd să curgă 5 ml din soluţia fierbinte 'pe bucăţi de 
gheaţă. Filtrarea cristalelor trebuie făcută foarte repede pentru a evita 
transformarea fazei soluţiei la HMX (Т), stabil pînă la 115°,5 (3). 

~ În cazul în care se folosesc alti solvenţi, viteza de răcire a soluţiei 

"trebuie modificată în funcţie de solubilitatea HMX. Viteza de răcire 
trebuie crescută în cazul cînd HMX este mai solubil decît in acetoná 
51 micşorată dacă solubilitatea sa este mai mică. А 
Viteza de transformare a unui polimorf metastabil în unul mai 
stabil este cu atit mai lentă, într-un solvent dat, cu cit.solubilitatea 
sa in solventul respectiv este mai redusá, din care cauză modificatiile 
metastabile, odatá cristalizate, pot fi izolate din solutie si uscate ina- 
inte ca ele să treacă, printr-o transformare de fază a soluţiei, într-o 
formă mai stabilă. ы j 
În sistemele in care forma metastabilá este extrem de instabilá, 
separarea ei se face numai prin supraráciri extreme, folosind cantități 
foarte mici de soluţie, de ordinul picáturilor; cu lichide cu puncte de 
fierbere ridicate, astfel încît soluţia saturată, la o temperatură înaltă, 
prin răcire la temperatura camerei, să devină suprasaturată. Аза de 
exemplu o soluţie saturată de RDX (ciclotrimetilentrinitramină), HND 
(hexanitrodifenilamină) sau nitrat de amoniu, într-o picătură de timol 
pe o lamă de sticlă la 150—200°, la răcire rapidă ре o suprafaţă rece, 
apar cristalele formei polimorfe nestabile corespunzătoare. 


я р 
іу. і 


OBŢINEREA MODIFICATIILOR POLIMORFE 
METASTABILE DIN TOPITURĂ EL 
"à Moditicatiile metastabile se pot obţine si din topituri, in mod.ana- 
log. cu cel indicat. în soluţie. Asa de exemplu bis (beta-nitroxietil) 
nitramina sau DINA prezintă patru modificatii polimorfe cristaline, 
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notate cu 1, H, Ш si IV, cu p.t.: DINA I, 52°; (П) 52°; (III), 38° si (ГУ) 30°. 
DINA (1) are un punct de topire cu aproximativ 0,5? mai sus decit 
DINA (ID. Prin răcirea topiturii sub 30°, se obţine DINA (IV), де la 
30—35° DINA (MI), iar între 40—45°, DINA (IV), sau chiar DINA (I) 
sau un-amestec de I si II. Germenii de cristalizare ai DINA (III) se 
formează în mod spontan iar cei ai formei IV în cîteva minute (3). 

Unele substanţe ca acetanilida si trinitrotoluenul, TNT, prezintă 
о modificaţie polimorlă instabilă, de scurtă durată, cînd topitura este 
puternic suprarăcită. Astfel din topiturile respective, lăsate să se 
răcească, fără a fi perturbate, cristalizează în citeva minute acetanilida, 
iar după citeva ore TNT. Forma instabilă a TNT și acetanilidei se 
transformă foarte rapid, în cîteva sutimi de secundă, respectiv într-o 
secundă, în forma stabilă. Din această cauză fenomenul este greu de 
observat chiar la suprarăcirea unui număr de picături cu diametru de 
1—2 mm. Desi modificatiile polimorfe ale bis(beta-nitroxietil)nitra- 
minei (DINA) sînt mai stabile decît cele ale TNT și acetanilidei, totuși 
nu este posibilă obţinerea pe scară macroscopică a TNT (II), aceta- 
nilidei (II), DINA (Ш sau IV), picratul de amoniu (II) etc. 

Acidul picric cu modificaţia I stabilă, cu p.t. 121? si modificatia II, 
nestabilă, cu p.t. 75°, reprezintă un alt exemplu interesant de poli- 
morfism. Obţinerea polimorfului II, nestabil se face greu prin însă- 
mintári in condiţii speciale cu trinitrobenzenul (D, си care este 
izomorf (3). : 

În general obţinerea formei stabile la temperatura ordinară este 
greu de realizat dacă temperatura de tranziţie scade cu 10—20° față 
de temperatura ordinară. 

De obicei o formă polimoríá oarecare poate fi cristalizată adesea 
chiar la o temperatură inferioară stabilităţii sale, dar foarte rar sau 
aproape deloc peste această temperatură. Această comportare se da- 
toreşte, se pare, faptului cá un sistem suprarăcit nu dispune de o 
mobilitate a reţelei necesară transformării lui, din care cauză un 
polimorf instabil, sub temperatura de tranziţie poate fi stabil o dată 
ce s-a format. м ` 


OBTINEREA DE MODIFICATII 
‚ METASTABILE DIN VAPORI 
Чол и 
Cristalele mici, individuale ale formelor metastabile, obţinute prin 
sublimare, prezintă o stabilitate care permite determinarea punctelor 
lor de topire. Această proprietate este folosită la prepararea moditi- 
са ог polimorfe metastabile, În acest scop se utilizează un bloc de 
sublimare Kófler si o temperatură la care compusul sublimează uşor. 


~ 
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Forma si mărimea cristalelor obţinute prin sublimare este determinată 
de temperatura dispozitivului de condensare. O diferenţă foarte mică 
de temperatură între sursă si suprafața de condensare duce la оЪЯ- 
nerea formei stabile la temperatura respectivă. Răcirea exterioară а 
capacului de condensare al aparatului cu ajutorul unor solvenţi adec- 
vati, cu puncte de fierbere scăzute, duce la condensarea тод са ог 
polimorfe mai instabile; temperaturi mai scăzute duc la condensarea 
formelor. celor mai instabile. 


DETERMINAREA Р.Т. AL POLIMORFILOR METASTABILI 
ȘI A TEMPERATURII DE TRANZIȚIE 


Gradul de stabilitate al unui polimorf metastabil variază în limite 
foarte largi. Astfel la extremitatea cu cea mai ridicată stabilitate a 
formei metastabile se situează diamantul, iar la extremitatea cu cea 
mai redusă stabilitate TNT, care trece, аза cum am arătat, în citeva 
zecimi de secundă în тоа Шсаџа stabilă. 


Exceptind diamantul, termodinamic nestabil, la temperaturi si 
presiuni obișnuite, mulţi polimorfi metastabili, substanţe minerale, 
aragonita, anatasul, brookitul, substanţe medicamentoase — atoianul, 
progesterona, oestrona, sulfatiazolul, marfanilul, veronalul etc. — 
sau chiar unele metale uzuale — Zn, Sn, Cu, Ag, Cd — sint folosite 
zilnic sub această formă. 

Uneori gradul de metastabilitate poate fi modificat, аза de exemplu 
cristalele mari ale unei forme metastabile sînt de obicei mult mai 
puţin stabile, comparativ cu microcristalele. Cristalele mari de НМХ 
(ГУ), cu dimensiuni egale sau mai-mari de 1 mm, se transformă în 
citeva ore în forma polimorfă 1, stabilă, în timp се microcristalele cu 
lungimi sub 50 um si 10 um grosime, preparate încă din 1942, au rămas 
nemodificate pînă astăzi. Socurile fizice, in special măcinarea, fără- 
miţarea pot fi folosite pentru transformarea formelor metastabile în 
forme stabile, d 

Cunoașterea p.t. al formelor polimorfe metastabile prezintă o im- 
portanță deosebită în studiul polimorfismului atit în ceea ce priveşte 
caracterizarea unui sistem anumit, dar şi în cunoaşterea stabilității 
sale, modificatia polimorfá си cel mai ridicat p.t. fiind cea mai stabilă. 
De altfel diferența p.t. constituie o măsură a stabilității relative a 
sistemului. 

În cazul în care doi polimorfi au p.t. саге diferă cu cel mult un 
grad de temperatură, ei se obţin uşor prin cristalizare şi cu aceleași 
stabilităţi. Dacă diferenţa p.t. a doi polimorfi este de 25—50°, poli- 
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talului, de defectele, de rețea 


í 


mortul cu p.t. jos este foarte greu de cristalizat şi odată cristalizat se 
transformă uşor în polimorful cu p.t. mai ridicat, mai stabil. Cu cît 
punctele de topire à doi polimorfi sint mai apropiate cu atit mai uşor 
se obţine forma instabilă, iar punctul sáu de topire se poate obţine cu 
ușurință înainte de а apare transformarea solid-solid. Folosind probe 
foarte mici de substanţă, se reduc mult posibilităţile unei transformări 
solid-solid. Luind precauţii speciale se poate determina p.t. chiar 
al cristalelor mici, individuale, ale formelor polimorfe foarte instabile, 
obţinute prin sublimare ре o suprafaţă rece de'condensare. 

În cazul în care p.t. nu se poate determina direct prin metodele 
obișnuite, el se poate calcula, după Verstraete (4), aplicînd ecuaţia lui 


Те Chatelier. · 


: - În studiul polimorfismului determinarea temperaturii de tranziţie, 
adică a temperaturii la care cei doi polimorfi au energie liberă identică 
şi deci aceeași solubilitate în orice solvent si aceeași presiune a va- 
porilor, la aceeaşi temperatură, prezintá o importanţă deosebită. Ea 
ne ajută nu numai la caracterizarea sistemului, dar ne indică si care 
formă este mai stabilă la temperaturi scăzute si dacă. sistemul este 
enantiotropic. ?^-: · У такуа, АЕ НАНА ни 

În elaborarea formelor galenice cunoașterea temperaturii de tran- 


` те permite precizarea stabilităţii si a usurintei de absorbţie a sub- 


stantelor medicamentoase incorporate, care crește cu entalpia (5). 


Variația entropiei și entalpiei sistemului pot fi calculate din solubi- - 


litate (6). | 7 
` О tranziţie polimorfá poate avea loc într-un i 
sau mai îndelungat sau, poate. fi incompletă, în funcţie de tipul cris- 


{іе foarte lungi. În 
; : viteza de absorbtie si biodisponibili- 
tatea polimorfului metastabil este crescut comparativ cu polimorful 


4) К. VERSTRAETE — Bull, Soc, Chim. Belg., 43, 513 (193 
(5) T. HIGUCHI — J. Soc, Pharm, Chem, 11, p. 85 res р 


б) W. L. I T 
(6) 5 EIGUCRI, P. К. LAU, Т, HIGUCHI, J. W. SHELL — J. Pharm. Sci., 52, 
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stabil termodinamic (7, 8, 9). Practic este dificil să se stabilească cu 
anticipație dacă tranziţiile dintre modificaţiile cristaline polimorfe 
pot avea loc în timpul sau după procesul de fabricaţie. Din această 
cauză cunoaşterea temperaturii de tranziţie şi a căldurii de tranziţie 
a naturii acesteia, enantiotropă sau reversibilă ori monotropă sau ire- 
versibilă, capătă o importanţă cu totul deosebită atit în ceea се pri- 
veste controlul de fabricaţie cit si a tehnicii de obtinere a formelor 
farmaceutice cu astlel de substanţe. 


Temperatura de tranziţie şi căldura de tranziţie se pot determina 
prin diferite metode ca cea а solubilităţii (a echilibrului solubilitátii), 
măsurarea vitezei de deplasare, metode termice, calorimetrie diferen- 
tialà (DSC), măsurarea conductivității, a presiunii de vapori, dilato- 
metrie sau prin metode speciale (12). 

Observarea transformării fazelor unei soluţii, notind temperatura 
la care ambele forme polimorfe au aceeaşi solubilitate, este folosită 
frecvent la determinarea temperaturii de tranziţie. Astfel determi- 
narea solubilitátii relative a două forme polimorfe în același solvent si 
în aceleaşi condiţii, constituie о modalitate uşoară de a cunoaște саге 
din formele polimorfe respective este mai stabilă la o temperatură дата. 


. În acest scop se observă cristalele ambelor modificaţii polimoríe 
împreună într-o picătură de soluţie saturată la microscop, cînd forma 
cea mai puţin solubilă va crește, iar cea mai solubilă se va dizolva. 
Această transformare de fază a soluţiei are loc cu atit mai uşor cu cît 
diferenţa de solubilitate dintre cele două forme este mai mare. La 
temperatura de tranziţie solubilitatea celor două forme polimorfe 
este egală $1 viteza de transformare în orice direcţie este zero. Peste 
temperatura de tranziţie una din modificatiile polimorte crește in de- 
trimentul celeilalte, iar sub această temperatură are loc fenomenul 
invers. `° ` ; PE. 

Pentru sistemele în care echilibrul se stabilește uşor, determinarea 
temperaturii de tranziţie prin observarea ‘transformării fazelor unei 
soluţii se poate face cu o aproximaţie de citeva zecimi de grad, folosind 
un microscop си fază fierbinte. Pentru alte sisteme ca în cazul for- 
melor polimorfe ale HMX, la determinarea temperaturii de tranziţie 
se folosesc aparate speciale (3), i 

Viteza de transformare a fazei soluției într-un sistem dat depinde 
de solubilitatea fiecărei modificatii polimorfe la temperatura respec- 
tivă, viteza de dizolvare 51 de difuziune a moleculelor în soluție. Ea 


(1) B. E. BALLARD, E. NELSON — J. Pharmacol, Exptl, Therap., 135, 120 (1960). 
(8) А. J. AGUIAR, J, KREJV, А. W. KINKEL, J. С. SARNYN —.Ј. Pharm. 


7 Sci., 56, 847 (1967). ix 
(9) А. Ј, AGUIAR, J. E. ZELMER — J ‘Pharm, Sci, 58, 983 (1969). 
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creşte cu creșterea solubilităţii şi a diferenţei de solubilitate. a celor 
doi polimorfi, La scăderea temperaturii viteza de transformare devine 
mai mică deoarece solubilitatea ambelor forme polimorfe se micșo- 
rează si se reduce astfel concentraţia lor în soluţie; viscozitatea solu- 
tiei creşte în schimb, тісѕогіпа astfel viteza de difuziune а molecu- 
lelor din soluţie si implicit viteza de transformare a fazei soluţiei. 
Agitarea suspensiei, utilizarea unor cristale fin divizate sau prezența 
unor germeni de cristalizare a formei stabile duc la creșterea vitezei 
de difuziune şi de transformare. . | 

Metoda solubilitátii nu se poate aplica la determinarea temperaturii 
de tranziţie a polimorfilor metastabili cu o stabilitate mică, care se 
transformă în soluţie în polimorfi mai stabili, într-un interval de timp 
mai scurt decît cel necesar efectuării determinării. 

Tinind seama de ecuaţia lui Noyes-Whitney (10), Kanke, Sekiguchi 
şi col. (11, 12) au instituit o nouă metodă de determinare a tempera- 
turii şi căldurii de tranziţie, aplicabilă și polimorfilor puţin stabili, 
bazată pe măsurarea, în mod automat, a vitezei iniţiale de dizolvare a 
formelor polimorfe studiate. Ei au aplicat metoda propusă la deter- 
minarea temperaturii şi a căldurii de tranziţie la forma polimoríá B, 
nestabilá si а, stabilă a sulfatiazolului (ST) (11) si a formei hidratate 
si a celor anhidre ale fenobarbitalului (12). 

Valorile obtinute au fost de 102,7? respectiv 1,60 Kcal/mol, in cazul 
sulfatiazolului si de 36,4? si 1,87 Kcal/mol în cazul formei hidratate 
$1 anhidre ale fenobarbitalului, valori concordante cu cele obţinute 
prin metode convenţionale de determinare а solubilitátii. 

După autorii citati (11, 12), atit procesul de dizolvare а formei 
metastabile cit si cel de cristalizare al formei stabile sînt controlate 
de difuziune, iar metoda ar putea îi aplicată şi la evaluarea tempera- 
turii de tranziţie a polimorfilor monotropi. 

Metodele termice nu permit determinarea exactă a temperaturii де · 
tranziţie, deoarece tranziţia este însoţită totdeauna de o histereză 
moleculară (11, 12). 

Determinarea temperaturii de tranziţie prin metoda presiunii va- 
porilor nu este practică, deoarece necesită un timp prea îndelungat, de 
cel puţin cîteva zile, pentru a se putea realiza un echilibru real al 
presiunii vaporilor la fiecare temperatură la care se face determinarea. 


(10) А. A. NOYES, W. В. WHITNEY — 2. Phys. Chem., 23, 689 (1897). 
(11) MOTOKO KANKE, К. SEKIGUCHI — Chem. Pharm. Bull., 21, 4, 878—884 


(1973). 
(12) K, SEKIGUCHI, M. KANKE, Y. TSUDA, K. ISHIDA, Y. TSUDA — Chem. 


Pharm. Bull., 21, 7, 1592—1600 (1973). 
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Temperatura de tranziţie poate fi determinată uneori si prin ob- 
servarea numai a fazei solide, în timpul încălzirii şi răcirii sub micro- 
scop, repetind de citeva ori determinarea atit în timpul încălzirii cît 
şi al răcirii, deoarece tranziţia supraîncălzeşte şi micşorează răcirea 
de obicei cu cel puţin un grad, 

Asa de exemplu, transformarea solid-solid a HMX (I) în HMX (IV) 
apare totdeauna la încălzire între 175—190? şi nu este reversibilă prin 
răcire. Temperatura de tranziţie determinată prin observarea transfor- 
mării fazei soluţiei este de 165,50. 

Supraincálzirea şi suprarăcirea саге apar la transformarea solid- 
solid poate fi uneori evitată dacă se menţine preparatul cu ambii poli- 
morfi în contact unul cu celălalt la o serie de temperaturi situate de 
ambele părţi ale temperaturii de tranziţie 81 se observă direcţia de 
mişcare a interfeţei între cele două forme. În acest scop se reco- 
mandă a se folosi o peliculă cristalină subţire, preparată prin cristali- 
zare din topitură. În acest mod se poate determina temperatura de 
tranziţie a iodurii de mercur (П), care are loc la 128° (3). 

Procedeele microscopice permit determinarea temperaturii de 
tranziţie în intervale largi cuprinse între —186° si aproximativ 2400*. 

În cazul sistemelor monotropice temperatura de tranziţie este si- 
tuată deasupra punctului de topire al ambilor polimorfi, din care 
cauză nu poate fi localizată direct, cu toate că după Schenk (13) se 
poate calcula cu ajutorul relaţiei 


T, = (FiIK;—F35K1)/(Ki—K3) 


unde: F; si Ёз reprezintă punctele de topire ale celor două modificati 
polimorfe, iar К; si Кз scăderea molară a punctelor lor de congelare. 

Temperatura de tranziţie într-un sistem monotropic mai poate fi 
localizată prin determinarea curbelor de solubilitate sau a curbelor 
presiunii de vapori în intervale situate imediat sub punctul de topire 


și extrapolarea curbelor cu intersecţia lor sau aplicînd chiar metoda 
lui Kanke si col. (11, 12). 


DETERMINAREA SOLUBILITATII SI A VITEZEI 
DE SOLUBILIZARE 


" 
‚ Mecanismul de actiune al preparatelor farmaceutice destinate ad- 
ministrürii orale, preparate care reprezintă cea mai mare parte a 


medicamentelor folosite in terapeutică, este extrem de complex si 
— v  pÚsÑÚÑBx>-.wVILQI 


(13) R. ЗСНЕМК — 2. Physik. Chem. (Leipzig), 33, 445 (1900). 
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ai mulţi factori dintre саге proprietăţile fizico-chimice 
ale substanţei active 51 forma farmaceuticá utilizată, sînt cei mai im- 
portanti. De altfel studiul relatiilor existente intre proprietăţile fizice 
ale unei substanţe medicamentoase şi forma ei de administrare, pe de 
o parte, şi între instalarea şi intensitatea acțiunii farmacologice pe de 
altă parte, obiect de studiu al biofarmaciei, reprezintă unul din dome- 
niile cele mai actuale ale ştiinţelor farmaceutice, care permite atit lăr- 
girea domeniului cunoaşterii mecanismelor de acţiune ale medica- 
mentelor dar şi a posibilităţilor de dirijare a acestuia. 

Înglobată într-o formă farmaceutică substanţa medicamentoasă 
activă trebuie eliberată, cedată, pentru a putea fi resorbită. Trecerea 
ei în soluţie, ca urmare а eliberării sau cedării ei din forma galenică 
respectivă în care а fost înglobată la preparare, operaţie denumită în 
literatura anglo-saxonă release, prezintă o importanță deosebită pen- 
tru resorbtie în organism. Viteza de dizolvare in vitro influențează în 
mare măsură viteza de resorbţie (14, 15, 16); măsura timpului de di- 
ei active din anumite preparate farma- 


zolvare si de cedare a substanț 
ceutice constituie norme de calitate pentru astfel de produse la care 


resorbiia prezintă un interes major (17). 

De altfel eficacitatea terapeutică а unui preparat poate fi influ- 
entatà prin dirijarea resorbtiei pe baza solubilitátii si a cedárii sub- 
stantelor active inglobate in forme farmaceutice, deoarece se admite 
ca valabilă ecuaţia: i | т 

Cantitatea de substanţă cedată == cantitatea де substanță dizolvată 
în mediu apos == cantitatea de substanță resorbità. 

Modificarea chimică a substanţei active ce urmează a fi adminis- 
tratá sub formă de bază, sare, ester, combinaţie complexă, solvati, 
starea de disociere şi de oxidare, pH-ul, pK-ul, mărimea particulelor, 
a suprafeței lor specifice, a formei cristaline, influențează în mare mă- 
sură resorbţia, dependentă, bineînţeles şi de condiţiile fiziologice par- 
ticulare ale organelor de absorbţie. Dizolvarea substanţelor în sucu- 
rile digestive reprezintă deci o condiţie esenţială pentru resorbiie, iar 
un grad de disociere scăzut asigură un coeficient de partaj ridicat. 

Dacă se notează cu C concentraţia unei substanţe dizolvate la un 
moment dat în mediu de dizolvare, iar cu Cs concentraţia soluţiei sale 
saturate, cantitatea de substanţă dizolvată într-un timp t este dată 
de relaţia lui Noyes si Whitney (10) : 


depinde de m 


(14) С. LEVY — Canad, Med, Ass, Ј,, 90, 978 (1964) 
(15) Ва data D, J, STEWART, D. T. ENSTACE — Canad. Med. Ass. J., 90, 
(16) К.А. CAMPAGNE — J. Pharm., 52, 605 (196: 
C Г „92 63). 
(17) А. В. MORRISON, J, A, CAMPBELL — J. Pharm, Sci., 54, 1 (1965). 
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Jua LL kS (CC) 
d 
unde К == constanta de viteză, S= mărimea suprafeţei substanţei 
solide. 

Viteza de dizolvare depinde, aşa cum se stie, de mărimea supra- 
feţei particulelor substanţelor greu solubile (18, 19, 20, 21). Cantitatea 
de substanţă absorbită creşte de obicei linear cu logaritmul mărimii 
suprafeţei specifice (22), de pH-ul soluţiei, de forma sării, de bază sau 
de combinaţia complexă a substanţei active, de solvatare și viscozitatea 
mediului (1, 22 a, 23, 24, 25). 

Eficacitatea substanţelor medicamentoase greu solubile poate fi 
crescută prin utilizarea unor substanţe tensioactive pină sau sub con- 
centratia micelară critică (СМС) (26); această concentraţie depășită 
poate influenţa eficacitatea substanţei prin micșorarea sau intirzierea 
absorbției datorită formării unor complecsi cu micelii mari, polimere, 
ale substanţei tensioactive, care nu mai permite traversarea mu- 
coaselor (27). i 


Determinarea solubilitátii şi a vitezei de solubilitate а substanţelor 
polimorfe poate fi realizată în felul următor: 


a) Se aduce în contact într-un anumit solvent un exces de formă 
polimorfă 51 se agită la o temperatură constantă. Se prelevează apoi 
ргоЪе la intervale anumite, care se filtrează $1 în саге se dozează can- 
titatea de substanță trecută în soluție. Operatiile se continuă pină se 
atinge punctul de saturare (28). 


Higuchi (29) a adoptat această metodă la măsurarea vitezei lente 
de dizolvare a unor polimorfi $1 de către Milosovich (30) la determi- 


(18) В. M. ATKINSON, C. BEDFORD, K. J. CHILD, Е. G. TOMICH — Nature, 
193, 588 (1962). 

(19) K. MARSHALL — Cron. Chim., 23 (1969). 

(20) W. REETZ, P. SPEISER — Pharm. Acta Helv., 44, 65 (1969). 

(21) P. SPEISER — Deutsch. Apoth, Ztg., 110, 942 (1970). 

(22) С. LEVY, J. R. LEONARDS, J. А. OROCKNAL — J. Pharm. Sci., 54, 171 
(1965). 

(22а) L. $. CARVALBO — Вет. Port. Farm., 20, 165 (1970). 

(23) L. LACHMAN, W. С. ROSMAN — J. Amer, Pharm. Ass., NS 12, 215 (1972). 

(24) J. W. POOLE, G, OWEN, J. SIVERIO, J. H. FREYHEF, S. B. ROSEMAN, 
Crret Ther, Res., 10, 292 (1968). 

(25) G. LEVY, W. J, JUSKEV — J. Pharm. Sci., 54, 219 (1965). 

(26) M. GIBALDI, S, FELDMAN — J. Pharm. Sci., 59, 207 (1970). 

(27) W. SORKI, S. G, SORKI — J. Pharm. Sci., 54, 71, 277 (1965). 

(28) W, I. HIGUCHI, P. К. LAU, T. HIGUCHI, J. W, SHELL — J. Pharm. Sci., 
52, 150 (1963). 

(29) W. I. HIGUCHI, N. A. MIR, 5. J. DESAI — J. Pharm, Sci., 54, 1405 (1965). 

(30) G. MILOSOVICH — J, Pharm, Sci., 53, 484 (1964). 
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narea solubilitátii formelor polimorfe puţin stabile, care se transformă 
rapid. 

"> Se măsoară vitezele de dizolvare după axele cristalelor determi- 
nind prin măsurători optice micșorarea distanțelor dintre două fete 
paralele ale unui monocristal, cu ajutorul unei bái termostatate supusá 
agitárii mecanice regulate (31). 1 AM 

c) Se observá sub microscop la diferite temperaturi pe o 'placá 
Kófler, cristalele împreună într-o picătură de soluţie saturată a ace- 
luiaș compus. Forma cea mai puţin solubilă, deci mai stabilă, va crește, 
iar forma polimortă cea mai solubilă, cea metastabilă, se va dizolva. 
Acest fenomen se produce cu atit mai rapid cu cît diferența de solu- 
bilitate a celor două forme este mai mare. Se poate astfel determina 
temperatura de tranziţie cu o precizie de 0,1 grade (3). 

Determinarea solubilitátii modificaţiilor metastabile este dificilă 
mai ales în cazul în care stabilitatea polimorfilor este redusă. În 
timpul procesului de dizolvare are loc o involutie către forma poli- 
morfă stabilă şi încep să .se înmulțească cristalele mai greu solubile 
ale acestei forme. În cazul unei creșteri lente a cristalelor în solventul 
respectiv, transformarea formei metastabile în cea stabilă se face lent 
şi determinarea practică a solubilitátii este posibilă. În cazul in саге 
stabilitatea polimorfilor este mai redusă se poate folosi metoda pro- 
pusă de Kanke, Sekiguchi şi col. (11, 12). ' 

"Modificatiile polimorfe metastabile avînd. o solubilitate superioară 
celor stabile, solubilitatea lor relativă se calculează cu ajutorul re- 
Јаџе!: (32) 
= Зи Ss 100 

5 


Srelativă СЕ 
š s 


unde S, şi S, sînt solubilităţile modificatiei polimorfe stabile, res- 
pectiv metastabile. ; i | 
Kuhnert-Brandstătter studiind influenţa polimorfismului asupra 
solubilitátii substanţelor medicamentoase (33) a indicat o creştere a 
acesteia cu 729, la pH 3,8, în cazul modificatiei metastabile a tro- 
mexanului si de 80%, la pH 7,3, în cazul sulfatiazolului. Aceste dife- 
rente. scad cu creșterea temperaturii si devin egale la punctul de 
tranziţie al celor două modificatii. Peste acest punct solubilitatea poli- 


morfului mai uşor solubil la temperatura ordinară devine mai greu 
solubilă și invers. 


(31) В. TAWASHI — Science, 160, p. 76 (1908). 


(32) pod паду EBT-BRANDSTATTER, A. MASTINEK — Microchim. Acta, 


(33) M- KUHNERT-BRANDSTÄTTER — Microchim. Acta, 909 (1965). 
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Un factor deosebit de important în determinarea vitezei de dizol- 
vare îl constituie existenţa unei suprafeţe constante a probei de exa- 
minat în contact cu solventul. În această privinţă folosirea discurilor 
(comprimatelor), care oferă o suprafață constantă si reproductibilă a 
probei de cercetat, este folosită sub varianta discului rotativ sau 
staționar (34). I 

Kanke si col. (34) au îmbunătăţit si simplificat metoda de măsurare 
a vitezei de dizolvare a substanţelor medicamentoase în stare solidă 
în apă, folosind discuri (comprimate) confecţionate prin comprimarea 
substanţelor pure aduse la un anumit grad de pulverizare sau ames- 
tecuri ale acestora cu policlorurá de vinil (PCV), liant practic insolubil 
în mediu de dizolvare si inert pentru substanţa de determinat, pentru 
substanţele medicamentoase care nu pot fi comprimate direct. 

Prin măsurarea vitezei de dizolvare a acidului salicilic (AS), aci- 
dului benzoic (AB) si a formelor polimorfe B, metastabilă si а, stabilă 
a suliatiazolului (ST), autorii citați au calculat solubilitátile acestor 
substanţe, ale căror valori coincid cu cele determinate prin metode con- 
ventionale. Valorile găsite pentru acidul salicilic, Ја 2°, 30°, 35° si 40° 
sînt de 1,66 mg/ml, :2,57 mg/ml, 3,12 mg/ml si 3,51 mg/ml. În cazul 
discurilor preparate dintr-un amestec de acid benzoic şi PCV în raport 
de 2:1 și 1:1, solubilitatea AB la 25? a fost de 3,22 mg/ml si 3,25 
mg ml, valori concordante cu. cele obținute prin metoda echilibrului 
3,21 mg/ml si 3,33 mg/ml. ЈЕ 

Solubilitatea роштог ог а, stabil si В, metastabil ai ST, deter- 
minată prin metoda propusă pe discuri de ST си РСУ а fost de 47 
mg/l, respectiv de 819,2 mg/l. 

În timpul determinării solubilităţii polimorfului ^, obţinut prin 
recristalizări repetate din n-propanol, metastabil din punct de vedere 
termodinamic, nu 5-а observat nici o transformare a formei В in a, cu 
toate cá Higuchi si col. (35) si Milosovich (36) au arătat cà această 
transformare este foarte rapidă în soluţie apoasă şi în soluţie hidro- 
alcoolică, Unii autori (34) presupun că această formă „stabilă“ a D-ST, 
se datoreste existenței unui defect de reţea. De altfel spectrele IR, 

difractia la raze X si DSC al polimorfului Ü „stabil“, au fost identice 
cu cele ale polimorfului В „пеар“, care se transformă foarte uşor 
în mediu apos în polimoriul а, stabil. 


ы 

(34) токо КАМКЕ, К. SEKIGUCHI — Chem. Pharm. Bull., 21, 4, 871—877 
). 

(35) dons насси, P. D. BERNARDO, S. С. МЕНТА — J. Pharm. Sci., 56, 200 
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4. 


] ENTOASE 
OLIMORFISMUL SUBSTANȚELOR MEDICAM 
У ANORGANICE SI ORGANICE 


SUBSTANȚE ANORGANICE 


Unele substanţe anorganice prezintă modificatii polimorfe foarte 
deosebite între ele, iar Ја altele diferenţele existente sînt mici și greu 
de observat. 3 laiis 

Carbonul си cele două modificatii cristaline — diamantul şi gra- 
fitul — reprezintă cel mai tipic exemplu de polimorfism ale cărui faze 
cristaline prezintă cele mai mari deosebiri atît іп ceea ce priveşte 
structura cit si proprietăţile. Astfel în rețeaua diamantului, cubică cu 
fata centrată, fiecare atom de carbon, hibridizat sp, este înconjurat 
in mod uniform, la o.distantá de 1,54 А de alti patru atomi simetrici 
fatá de el, astfel incit in ansamblu formeazá un tetraedru perfect 
(fig. 1). ' 

Grafitul cristalizează în sistemul hexagonal (fig. 2), cu rețea stra- 
tificată, avînd atomii de carbon din același plan, hibridizati sp?, la о 
distanță de 1,92 А, iar distanța dintre doi atomi de carbon situaţi în 
două planuri alăturate de 3,40 A. 

| „Diferenţa mare de structură cristalină explică și proprietăţile 
fizice şi chimice deosebite ale acestor substanţe. Astfel diamantul este 
аар transparent cu luciu adiamantin, d= 3,51, duritatea 10, indi- 
e refractie ridicat 2,4 care determiná luciul sáu puternic, ráu 
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conducător de electricitate, cu о reactivitate chimică scăzută. Nu arde 
în aer decit la 8509, iar într-un curent de oxigen Ја 750 °С; este rezis- 
tent faţă de acizi, baze şi halogeni; topit cu azotat de potasiu se oxi- 
dează. 


Fig, 2 (b şi b’) — Reţeaua gratitului. 


Grafitul este negru, opac, cu luciu metalic, а == 2,1, duritate 1,0, 
este maleabil, bun conducător de electricitate şi căldură, cu o reac- 
tivitate chimică superioară, În aer nu se aprinde, iar în oxigen arde 
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la 690°. Structura sa stratificatd, cu legături slabe între planurile 
diferite de atomi, permite pătrunderea unor atomi, molecule sau ioni 
între straturile de atomi de. carbon formînd combinaţii interstiţiale 
sau lamelare conductoare, ca cele formate cu unele metale alcaline, 
K, Rb, Cs, substanţe compuse: CuClə, CrCl, FeCl, ОСИ, Моћ, FeS» 
şi bisulfitul de grafit sau neconductoare, са fluorura de grafit (СЕ), 
obţinută prin încălzirea grafitului degazat cu fluor la 300—400* sau 
oxidul de grafit, preparat prin acţiunea КСІОз în acid azotic sau a unui 
amestec anhidru де HoSO;, NaNO; si KMnO; asupra grafitului (36). 

Sulful cristalizează, sub temperatura de topire, în două forme poli- 
morfe: sulful rombic (sulf а), stabil ріпа la 95,5? si sulful monoclinic 
(sulf 6), stabil între 95,5? si 119,25, punctul de topire al sulfului mono- 
clinic. 
Transformarea între cele două modificatii polimorfe ale sulfului 
este reversibilă, nu are loc spontan, ci lent de la cîteva ore la' citeva 
zile. Din această cauză p.t. al sulfului rombic nu: poate fi determinat 
exact; încălzit repede 61 se topește la 112—113°; sulful monoclinic se 
topeşte Ја 119°; căldura de transformare polimorfă este mică (0,174 
Kcal/atom 8 sulf) (30). 

În farmacie se folosește sulful rombic (а). 


Hidroxidul de aluminiu, Al(OH)s, pulbere amorfă, practic insolu- 


este folosit în farmacie ca antiacid, adsorbant $1 astringent $1 este 
oficinal în multe farmacopei. 

Activitatea 'antiacidá si adsorbantá a hidroxidului de aluminiu 
comercial este diferitá; din care cauzá farmacopeile impun ca prepa- 
ratele farmaceutice cu Al(OH)s să posede o capacitate minimă de legare 
acidă Таја de НСІ. Astfel preparatele sub formă de pulberi trebuie să 
conţină cel puţin 409/, compuși bazici ai aluminiului, caleulati ca 
AlLhOs. > дан Е zx 

După farmacopeea S.U.A. ed. XVII, gelul fluid de hidroxid de 
aluminiu, trebuie să conţină 3,6—4,49/, Al»Os. Capacitatea de legare 
acidă mai intensă sau mai puţin intensă, de mai lungă sau de mai 
scurtă durată, însoţită de o creștere a pH-ului în stomac de 3—5, 
depinde în cea mai mare măsură de natura cristalină sau coloidală a 
hidroxidului de aluminiu, de modul lor de preparare. Din această cauză 
Littman (37) denumește gelurile de hidroxid de aluminiu, preparate 
prin acţiunea bicarbonatului de sodiu asupra soluţiilor de clorură de 
aluminiu, ca „tipuri reactive", spre deosebire de cele preparate cu 


(36) І, GRECU — Chimia nemetalelor, Xerox, М.Е. Cluj * 
(87) A. LITTMAN — Gastroenterology, 52, 948 (1967). ~ Pi me 
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ajutorul hidroxidului de amoniu care sint „tipuri nereactive*, Primele 
manitestă o capacitate superioară de tamponare a conţinutului sto- 
macal al bolnavilor cu un conţinut ridicat de acid clorhidric. 

După Gastuche şi col. (38) gelurile de hidroxid de aluminiu, preci- 
pitate cu baze sau hidroxid de amoniu, se împart după aspectul lor 
morfologic si solubilitatea în acizi şi baze în: geluri Cu, amorfe şi ușor 
solubile, geluri СВ, moderat solubile si geluri Су, slab solubile. La 
pH 7,5 gelurile Са, trec în cîteva ore în geluri СВ, iar acestea trec în 
cîteva săptămîni în geluri CY. La PH 10,2 aceleași transformări au loc 
după o săptămînă. | | 

În tabela 2 sînt trecute unele substanțe anorganice medicamen- 
toase care prezintă fenomenul de polimorfism. Temperaturile de 
transformare polimorfá pentru unele substanţe anorganice cu utilizări 
largi industriale (în tehnică) se pot urmări în tabela 3. 


SUBSTANȚE ORGANICE 


. 1а cadrul substanțelor organice polimorfismul este si mai ráspindit. 
Se apreciază că 1/3 din toti compușii organici sint polimorfi. Un reper- 
toar al substanţelor organice polimorfe a fost intocmit de cátre 
Deffet (39). 

Dupá Kuhnert-Brandstütter (45) frecvența modificatiilor polimorte 
pentru unele grupe de substante medicamentoase organice poate fi 
urmáritá in tabela 4. +m > Ë 

Numărul modificatiilor polimorfe ` pentru: aceeaşi substantà este 
diferit. Asa de exemplu la progesteronă şi acetatul de cortizonă se 
cunosc în cel puţin 5 forme cristaline distincte, сеје mai multe sulfa- 
mide prezintă 2—7 moditicatii polimorfe, barbitalul 6, fenobarbi- 
talul 11, etc. Hd 

In literatura de specialitate din ultimii ani polimorfismului: sub- 
Stantelor medicamentoase a inceput sá i se acorde o atentie din се in 
ce mai mare, Dintre studiile mai detailate privind polimorfismul ünor 
grupe de substanţe medicamentoase са: barbiturice, hormoni steroizi, 
sulfamide ete., menţionăm lucrările lui Kuhnert-Brandstătter şi: col. 
în Austria, R. J, Mosley in Anglia, 1, Haleblian şi Mc Стопе in S.U.A. 
(3), D. G, Simons şi col, în Canada, L. Borka si col. in Suedia etc. š: 
— 


(38) M. С. GASTUCHE, A, HERBICLON — Bull, Soc. Chim. Fr., 7, 1404 (1962), 
(39). L. DEFFET, „Répertoire des Composés Organiques Polymorphes*. De Soer, 
Liége, Belgium (1942). 
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In tara noastră primele cercetări privitoare la polimorfismul sulfa- 
metoxipirimidinei si a absorbției in vitro a palmitatului de cloram- 
fenicol au fost efectuate de Sofia Arizan si col. (40), respectiv de I. 
Cruceanu si col. (72). 


Tabela 4 


Potimorfismul unor substanţe medicamentoase 


Modificatii incluse 


Substanțe medicamentoase Forme cercetate Polimorfism %, în preparate 
farmaceutice % 
Barbiturice 38 63 11 
Hormoni steroizi 48 67 17 
Sulfamide 40 40 23 


Lucrári de sintezá privind polimorfismul substanţelor medicamen- 
toate sint extrem de reduse si de sumare (3, 41, 42, 48, 44), din care 
cauză am socotit cá sintetizarea datelor bibliografice publicate în acest 
domeniu de actualitate al ştiinţelor farmaceutice într-o monografie, 
nu ar fi lipsită de interes. 


(40) SOFIA ARIZAN, М. STERESCU, G. САТА, C. CRĂCIUN, M. TIMAR I 
HÁDRICH, V, BANULESCU — A VT Ta P cie, 


-lea Congres naţional de farmacie, 
Вис,, 1973 (rezumate), р, 217, 
(41) L. KROWCZYNSKI — Farmacya Polska, 2 


27, 12, 931—941 (1971). 
(42) E. SAIAS — Ann. Pharm, Fr., 29, 4, 263—270 (1971). 
(43) M HOEKE — Pharm. Weekbl. 104, 931—951 (1969). 
(44) В. MÜNZEL — Progress т Drug Reserch, vol. 14, p. 309 (1971). 


(45) М. KUHNER-BRANDSTĂTTER — Рите Appl. Chem., 10, 133 (1965). 
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APLICAȚIILE POLIMORFISMULUL `` 
ÎN FARMACIE 


GENERALITĂȚI 


Obţinerea unei substanțe medicamentoase într-o anumită formă 
polimorfă se poate realiza printr-o alegere corespunzătoare a condi- 
tiilor de cristalizare din soluţii (solvent, temperatură, viteză de cris- 
talizare, pH) sau din topituri la diferite temperaturi, sublimare pe 
suprafeţe la temperaturi şi viteze diferite, sublimare în vid, adăugare 
intenţionată a unor impurități ctc., așa cum se poate constata prin 
parcurgerea prezentului material. 

Din punct de vedere termodinamic тод са Ше metastabile sînt 
mai solubile în apă și au o reactivitate chimică și biologică superioară 
тод са ог polimorfe stabile, proprietăți deosebit de importante în 
utilizarea unor astfel de substanţe în scop terapeutic (48, 49, 50). 

Din punct de vedere farmaceutic folosirea тоф са ог polimorfe 
cu cea mai ridicată activitate biologică poate duce la obţinerea unor 
forme farmaceutice cu activitate diferită pentru acelaşi medicament, 
în funcţie de forma cristalină si activitatea polimorfului folosit. 


(46): СМ. ANDERSON — Australian J. Pharm., 47, p. 44 (1966). ` ^, 

(41) J: D, MULLINS, T. J. MACEK — J. Amer. Pharm. Ass. Sci, 49, р. 245 

(48) B. E. BALLARD, E, NELSON — J. Pharmacol. exp. Ther 135, p. 120 (1962. 

(49) W. HIGUCHI, P.'D. BERNARDO, S. C. МЕНТА — J. Prin Să 56 
» GHI. | n. Sci., 56, 

(50) T. HIGUCHI — J. Amer. Pharm. Ass., Sc. Ed., 47, р. 657 (1958). 
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În tehnica farmaceutică cunoașterea comportării diferitelor mo- 
dificatii polimorfe prezintă o importanţă cu totul deosebită pentru 
prepararea unor medicamente active în forme farmaceutice cores- 
punzătoare. În cazul in care substanţele active componente ale unei 
forme farmaceutice prezintă forme polimorfe metastabile, la prelu- 
crarea acesteia în forma farmaceutică respectivă, ea tinde să evolueze 
spre forma stabilă, cu activitate biologică inferioară sau chiar inactivă 
biologic (46, 47). 

În acelaşi timp forma stabilă avînd o solubilitate inferioară poate 
duce la apariţia în timp a unor precipitate cristaline, a unor aglome- 
rate, a modificării viscozitátii etc., în cadrul formelor farmaceutice 
respective, Ёсіпа astfel de preparate de nefolosit. 

In cazul în care stabilitatea farmaceutică a preparatului impune 
folosirea unei forme polimorfe stabile, structura reţelei sale cristaline, 
solubilitatea şi reactivitatea sa inferioară, poate influenţa într-o mă- 
cură mai mare sau mai mică activitatea sa biologică, biodisponibili- 
tatea substanţei active, obţinînd un preparat farmaceutic cu o activi- 
tate redusă sau chiar lipsit de activitate (46, 47). 

În cazul în care urmărim o ameliorare a proprietăţilor farmaco- 
logice ale compușilor greu solubili, se pot folosi modificaţii metastabile, 
cu condiţia de a alege astfel adjuvantii necesari preparării formei 
farmaceutice de administrare încît aceştia să împiedice evoluţia formei 
metastabile, termodinamic mai puţin stabilă, cu activitate biologică 
crescută, spre modificaţia termodinamic stabilă, cu o activitate bio- 
logică redusă sau chiar lipsită de activitate. 

În mod analog cînd este de preferat folosirea unei modificaţii poli- 
morfe metastabile, alegerea trebuie făcută în așa mod încît transfor- 
marea sa într-o modificatie stabilă să aibă loc lent într-un interval de 
timp care să depăşească administrarea sau conservarea normală a me- 
dicamentului prescris, 

Comportarea diferită a modificatillor polimorfe impune deci cu- 
noașterea cît mai detailată a proprietăţilor fizice şi chimice ale sub- 
stantelor polimorfe cristalizate, dînd răspuns mai ales la întrebările: 
care este stabilitatea modificaţiilor polimorfe, este reversibil sau ire- 
versibil polimorfismul substanţei solide, adică transformarea ei este 
enantiotropă sau monotropă, are loc de la о formă metastabilă la una 
stabilă, care este timpul necesar acestei transformări, care este solu- 
bilitatea in vitro și absorbția, deci biodisponibilitatea in vivo a sub- 
stantei polimorfe metastabile sau stabile etc. 

Tinind seama de consecinţele posibile pe care le implicá alegerea 
nejudicioasă a unei modifica(ii polimorfe а unei substante medica- 
mentoase incorporată într-o formă farmaceutică, cît si de frec- 
venfa ridicatá a polimorfismului la substanfele organice (45), in de- 
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pistarea acestui fenomen la substanţe medicamentoase active, s-a 
emis ipoteza dacă nu există anumite tipuri structurale capabile să 
determine o eventuală predispozitie pentru polimorfism. Se pare са 
o evaluare a entropiei si entalpiei de tranziţie şi de fuziune, cuplată 
cu comparaţia spectrelor IR si a difracției la raze X la serii de compuși 
chimici înrudiţi din punct de vedere structural, ar putea oferi infor- 
mati utile în ceea ce priveşte corelarea frecvenţei apariţiei polimor- 
fismului cu anumite aspecte ale structurii chimice (188). 

Alegerea judicioasă a structurii cristaline a principiilor active ar 
trebui să constituie o preocupare de seamă a specialiștilor din domeniul 
medicamentelor, şi care să înglobeze atît aspecte termodinamice legate 
de stabilitate, cunoașterea structurilor cristaline şi a energiei de reţea, 
cît şi pe cele privitoare la comportarea substanţei medicamentoase în 
organism, din care cauză folosirea modificatiilor polimorfe în forme 
farmaceutice, trebuie fácutá cu prudenţă. Se impune de asemenea са 
studiul actualelor substante medicamentoase cristalizate, cit si a celor 
ce urmeazá a fi introduse in terapeuticá sá fie amănunţit cercetate 
şi din punct de vedere al existenţei formelor polimorfe. 


OBŢINEREA ŞI STABILITATEA UNOR FORME FARMACEUTICE 


Formele polimorfe influenţează în mod simţitor calitatea prepara- 
telor farmaceutice atît în ceea ce priveşte stabilitatea cit şi а actiu- 
nii lor biologice diferite, aşa după cum vom putea vedea în exem- 
plele de mai jos. 


Suspensii 


Substanțele medicamentoase încorporate în forme farmaceutice 
sub formă de suspensii apoase sau uleioase pot fi influențate де na- 
tura formei polimorfe atit în ceea ce priveşte administrarea parente- 
rală, ca urmare a creşterii sensibile a cristalelor (50a) cît şi a micşo- 
rării solubilitátii si deci a absorbției (51, 52). Se pot produce aglomerări 
ale produsului activ suspendat care să împiedice repartiţia sa 
uniformă prin agitare, în urma trecerii de la o formă polimoriă meta- 
stabilă Ja una stabilă, Ca urmare, introducerea unor astfel de prepa- 
rate în seringi, pentru administrare injectabilă, devine imposibilă 
iar folosirea lor sub formă де та аи, colire, este dureroasă (3, 50). 


(50 а) Н, DELONCA, M. A, JULIEN, J. P 
be. 20. 1 15-80 (900) ‚ 4. P. LAGET, d, M; PARENT — J. Pharm. 


(561) T. J. MACEK, U, S, Patent, 2, 671, 750, Martie 9 (1954). 


(52) В, J, MOGERLEIN,' à : 
Marii 20, nem J. К. DALE, L, W. WATCHEL, U. S. Patent. 2, 828, 319, 
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Unguente 


în cazul unguentelor care contin ingredientul activ suspendat în 
baza de unguent, pot interveni, la folosirea greșită a unui polimorf, о 
inversare de faze într-o fază mai stabilă, саге să ducă la obţinerea 
unor unguente granuloase, inacceptabile cosmetic sau produse în care 
ingredientul activ este distribuit neuniform (50). И 

Suspendarea unei faze metastabile cu solubilitate ridicată în baza 
de unguent, prezintă riscul apariţiei germenilor de cristalizare a unei 
тойса} mai puţin solubile, care duce la schimbarea distribuţiei 
mărimii cristalelor în sistem, ca urmare a înlocuirii treptate a formei 
metastabile de către cea stabilă. 

În cazul în care transformarea modificatiei metastabile in cea sta- 
bilă are loc foarte încet, se pot folosi astfel de forme la prepararea 
unguentelor, cremelor de față etc. 


Soluţii 


Solubilitatea substanţelor active prezintă o importanţă deosebită la 
prepararea soluţiilor. În cazul în care se folosește o formă metastabilă 
a substanței medicamentoase a cărei concentraţie depășește solubili- 
tatea de echilibru a unei modificatii mai puţin solubile, rezultă o 
formulare nestabilă termodinamic. 

Unele soluţii care sînt suprasaturate în privinţa formei stabile a 
substanței medicamentoase pot rămîne în această stare perioade re- 
lativ lungi de timp. 

„Formarea întîmplătoare a germenilor de cristalizare a formei sta- 
bile, duce la apariţia cristalelor în soluţie pînă se ajunge la un echi- 
libru faţă de această formă. Astfel de cazuri sînt frecvente la substan- 
fele medicamentoase рийп solubile in apá, ca de exemplu: cortico- 
steroizii. Tn astfel de cazuri rezolvarea se poate face prin adáugarea 
unui cosolvent pentru forma polimorfá mai greu solubilă, 


Supozitoare 


Formele polimorfe ale bazei de supozitoare pot duce la obtinerea 
unui produs eare suferá o modificare a caracteristicelor sale de topire 
Astfel dacă punctul de topire al bazei de supozitoare depinde de tem- 
peratura corpului animal pentru eliberarea componentului activ, a- 
tunci o modificare mică a p.t. poate avea consecinte serioase privind 
utilizarea unor astfel de supozitoare, 


ga 
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În cazul în саге p.t. este scăzut, produsul se poate inmuia sau topi 
la temperatura de pástrare in farmacie, iar dacă punctul său de topire 
devine mai ridicat decît cel anticipat, dizolvarea supozitorului la ad- 
ministrare devine necorespunzătoare. "OPUS < 

Untul de cacao, са multe alte trigliceride саге prezintă trei forme 
polimorfe, se intilneste sub patru forme cristaline. У cu p.t. = 18°; 
a (p.t. = 229), B’ (p.t. = 28°) si B (p.t. = 34,5). — j у 
‚ Supozitoarele preparate prin topirea untului de cacao la 60—70°, 
turnarea in forme si răcire rapidă la frigider, se topesc la 30 , ceea се 
face folosirea lor impracticabilă vara, deoarece se topesc (lichefiazá 
usor) chiar in timpul administrárii lor bolnavilor. . LE : 

Supozitoarele preparate prin încălzirea untului de cacao numai cu 
cîteva grade peste punctul sáu de topire, vor avea un punct de topire 
mai ridicat si se pot administra si minui cu uşurinţă. 

Untul de cacao topit şi încălzit Ја 60—70°, la răcire suferă о supra- 
răcire si formează cristalele formei а, metastabilă, cu p.t. scăzut, саге 
trece lent în forma В” şi В. Transformarea este monotropă. 


Comprimate 


Comportarea la tabletare a unor pulberi, în care ingredientul activ 
se găsește în proporţie însemnată, este diferită și se datorește, după 
Shell (52а) structurii interne a cristalelor, mai ales anizotropiei, сое- 
ziunii şi durității lor. Formele polimorfe ale aceleeași substanţe medi- 
camentoase pot prezenta, din cauza structurii cristaline interne, com- 
portări deosebite Ја tabletarea lor. Din această cauză, alegerea corectă 
a formei polimorfe, toate celelalte condiţii fiind egale, va fi aceea a 
modificatiei care se pretează cel mai ușor Ја tabletare. TES 

Deoarece formele metastabile sint in general uşor prelucrate sub 
forme de comprimate sau drajeuri, pentru a favoriza obținerea acestora 
se va tine seama de natura solventului, a agentului de precipitare, а 
temperaturii de cristalizare, a pH-ului etc. (53). 


Pulberi 


Folosind diferența de densitate а polimorfilor enantiotropi, poli- 
morfismul, s-ar putea folosi în industria farmaceutică Ја prepararea 
unor medicamente sub formă de pulberi foarte fine de ordinul micro- 


(52 а) J, SHELL — J. Pharm. Sci, 52, 100 (1963) 
(53) С. ZIMMERMANN — Oestr. Apotek. Ztg., p. 468, 518 (1973). 
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nilor, obţinute astăzi prin metode де micronizare. Astfel încălzirea 
peste temperatura lor de transformare în alt polimorf a unor modifi- 
catii polimorfe ale aceleeaşi substanţe, cu densități diferite, și răcirea 
lor la temperatura camerei, poate produce modificări în structura 
cristalelor respective care să ducă la pulverizarea (divizarea) lor în 
particule foarte fine. Repetarea acestor operaţii, fără a produce de- 
gradarea chimică a produsului, facilitează formarea pulberilor foarte 
fine. i 

Polimorfismul influenţează şi stabilitatea chimică a unor substanţe 
medicamentoase, datorită, Не solventilor adsorbiti la cristalizarea lor 
din soluţii cu formare de solvati, fie modului. diferit de absorbţie a 
luminii de către formele polimorfe. | 

Macek (54) a arătat că penicilina G sodică sau potasică, obţinută sub 
formă amorfă, prin evaporare din soluţie, are o stabilitate chimică in- 
ferioará penicilinei G sodice sau potasice cristalizate. Astfel penici- 
lina С potasicá cristalizatá este rezistentă la căldura uscată, fără 
descompunere semnificativă timp de cîteva ore; în aceleași condiţii 
produsul amori suferă o pierdere considerabilă a activităţii sale. A- 
ceastă comportare prezintă o importanţă deosebită la prepararea table- 


telor şi drajeurilor si este intilnità relativ frecvent la compușii poli- 
morti. : | : 


——————— 


(54) T. J'MACEK — Am. J. Pharm, 137, 217 (1965). 
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| R 
ACTIVITATEA BIOLOGICĂ DIFERITĂ A FORMELO 
POLIMORFE CHISTALIZATE 51 AMORFE 


e diferă între ele nu numai prin unele proprietati 
MES pir ep de topire, densitate, indice de refracile, solu- 
bilitate, căldură şi viteză de dizolvare, conductibilitate electrică, tën- 
siune da vapori, proprietăţi optice, spectre de raze X, IR ete. dar şi prin 
activitatea lor biologica. ~ 


NOVOSIOCINA 


Antibiotic cu acţiune bacteriostatică si hactericidă, descoperit in 
1955 în culturile de Streptomyces niveus gl Streptomyces spheroides 
(55), independent la trel grupe de cercetători, este un derivat de 
4 T-dihidroxi-ü-metil-3-amino cumarină legată glucazidie prin oxi- 
drilul din poziția 7 cu о glucidă, nowloza si acetilată la grupul aminie 
din рог а 3 cu rostul p-hidroxi-m-metilbutenil-benzeic. 

Novobiacina se prezintă atit în cristala rombice cit si sub formë de 
pulbere amoríá, slab gălbuie, sensibilà la lumină, eu p.t. 133—158". 
Are un caracter acid gi Formează siruri la nivelul funcției oxidrilice 
de pe nucleul aromatice, Sărurile de sediu şi de саіеі sint folosite in 
terapeutică. 


(55) J. EACEA 5 colab. — J. Ami. Chem. ac, TT, 8404 (12353). 
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GH 0H CH; 
3 
CHz—CH = C 
HC—0  4——-0«, H 2 
з н, » Г | NH—CO Хен, 
H H 
HN 0 NS 
0н У 0 OH 
0—C0-NH, CH; 


Modificatia polimorfá cristalizatá este puţin stabilă si puţin ab- 
sorbabilá in organism din care cauzá nu formeazá concentratii san- 
guine apreciabile la administrare oralá; este bioinactivá. 

Modificatia polimorfá amorfá, este in schimb, de peste zece ori mai 
solubilă in mediu clorhidric 0,1 n, comparativ cu cea cristalizată. 
Aceastá diferentá de solubilitate favorizeazá resorbtia in mediu gastro- 
intestinal. Astfel dupá o administrare la ciine de 12 mg novobiociná 
cristalizatá pe kg/corp, ea nu este decelatá in plasmá, in timp ce la 
forma amorfă se observă o concentraţie de 40,6 mg/ml, după o oră. În 
tabela 5 se poate urmări influenţa formelor polimorfe asupra resorb- 
tiei orale а novobiocinei la ciine, în doze de 12,5 mg/kg (56). 


Tabela 5 
Timp de admi- Concentrația plasmatică mg/ml 
nistrare 
ore Sarea de sodiu Forma amorfă Forma cristalizată 
05 ы: 0,5 5,0 nedecelabilă 
1 0,5 40,6 " 
2 14,6 29,5 N 
3 22,2 750 22,3 2 
4 б = 18,9: 255 23,7 i 
5 10,4 20,2 " 
6 6,4 17,5 


» 


| Deoarece modificatia polimorfá amorfă se transformă lent, în timp 
în modifieatia polimoríá cristalizatá, suspensiile de novobiocină se 
absorb din ce în ce mai greu şi își pierd progresiv activitatea in vivo 
Din această cauză acestor suspensii li se adaugă substanţe adjuvante 
саге măresc viscozitatea lor, intirziind asttel cristalizarea novobiocinei 
amorfe, ca: metilcelulozá, polivinilpirolidonă sau derivati ai acidului 
alginic, Se pot obţine astfel preparate cu o stabilitate şi elicacitate te- 
rapeutică corespunzătoare. i 


(56) J. D. MULLINS, T, J, MACEK — J. Am. Pharm. Ass. Sci, 49, 245 (1960). 
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INSULINA-ZINC 


Insulina, proteină formată din 51 aminoacizi, dintre care 21 in 
catena A şi 20 în сщепа B, a Tost izolati таа] intr-o formă mai puţin 
рита de câtre Paulescu, apoi intr-o formă maj pură de citre Banting 
şi Best, jar sub formi purü cristalizat de către Abbe] (1920). 


нн МЕ; qs š 
АЗ Вне tal — ВЫ — Ви — выпив — Tar — Во ау бав Аар Tyr у Аду — НЕ 
МР а а а оа аы а 1 zi "m 
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| i: = fer Ні ша — Blu Ely 23 
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| 
Ма = [Его Туг- Трг 28 
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Legătura dintre сеје două catene, redată mai sus, se face prin in- 
i в ата JM disulfurice, realizate între moleculele de cig- 
al eatenelor г м si "Ys 
eni d. espectivu si {Сув si (Сузи) din catena A, 
* ан па най н last кз in 1963 Је cátre Katsoyannis (57); 
orga е р E секте пала enordinativ cu jonul Zat, prin in- 
termediul grupárilor iridazolice. а 
Pu zinc se prezintă sub [ormá de pulbere albă, amorfá sau 
Insulina-zine amoriă esto ușor absorbitš si are o c i 
Manh i t о durată de acţiune 
relativ scurtă, în timp ce produsul cristalizat se absoarbe lent eps а 


durată de acțiune mal îndelungatii, din саге cauză 
даре Ши сати este fnlosit la pre- 


(n EATSOYANNIS şi dal. = ЕА Chem, So йй, 184, 166 (прва), 
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Multe farmacopei, printre care farmacopeea S.U.A. (58) $1 cea bri- 
tanicá (59) descriu modul de preparare al suspensiilor de insuliná-zinc 


amorfe si cristalizate sau chiar a unor produse intermediare. Asa de 
exemplu, in farmacopeca S.U.A. ed. XVII (58) este descrisă 51 prepa- 
rarea unei suspensii de insulină-zine care contine 7 p-complex in- 
sulină-zine cristalizatà si 3 p-complex insuliná-zinc amorf, cu absorbtie 
si duratá de acţiune intermediară suspensiilor de insuliná-zinc amorfá 
şi cristalizată. Mărimea particulelor și forma cristalelor influențează 
deci absorbția produsului şi prin urmare activitatea lui biologică. 


(58 i 
) The United States Pharmacopeia, ed. 17, p, 309—312 (1965) 


(59) British Pharm 
aci 
P. 399 gi 400. eutical Codex, the pharmaceutical Press, Ed. London (1968) 
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ACTIVITATEA BIOLOGICĂ DIFERITĂ 
A UNOR FORME POLIMORFE CRISTALIZATE 


CLORAMFENICOLUL 


Ал оне cu spectru larg, descoperit de Burkholder în 1848 in 
саге de Strepicenpees venezuelae gi alntatizat industrial, este, din 
punct de vedere chimic, D (=) treo-1-p-nitrafenil-2-diclargcetamldo- 
-13-prupe&ndint 

ин 


| | | 
ох ANT -6-спан 
z | 


H КН=ф={НСЩ 


Se prezintă sub formá de cristale fime, aciculnre ваш pulbere cris- 
talină albă, usar gălbuie, fürd miras, са gust foarte amar, greu salubila 
in ара (1:400) si sensibili la lumină, Deonreee mejeculele doram- 
Tenieolului conțin dol atomi de curbon aairnetrici ndincenji, prezintă 
patru forme isomere, doui treo si douh eritra dintre саге muma? tan- 
жуы ее оре actis. 

ү] э] esterilor neizilar grasi бралі, stenrie) аі choram 
fenicolulul a atras atenția multor pie а 3 

In 1907—1000 un amatur de pesti tropicali rari, care folosise, eu 

rezultate bune, eloramicetina firmei Park-Davis (U.S A, — Detroit], 
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pentru a distruga bacteriile din tancurile cu pesti, a inlocuit produsul 
eu altul mal icftin, importat din Portugalia. El a observat că лош 
produs mu 5-a dizolvat in tanc si era Inurtlv. 

Sesizarea de mai sus, са si alte reclacnaţii privitoare Ia efectul te- 
rapeutic nesatisfácütar al umar suspensii de cloramienicol, cercetate de 
Amderson (36), în cadrul Laboratorului Haţional pentru standarde 
biologice din Cambera (Australia), au arătat că preparatele inactive 
enre pelimarTul A, inaeliv, 

În 1960, Almirante (60) si col. au atras atenţia pentru prima dată 
asugra a două forme polimeríe uk: palmitatului şi stemratului de 
cloramfenicocl, eu p.t. diferite, dintre care numai una este eficace 
(нна. 6). 


Tabala ú 
Ferme putimarie эде palmilabalui (Slanratubei) da elaramdenienl 
pi! să 
тагай 
Алый. Alnirarsa 
п — activa ню 91—48 
Раја ић 
== inactivà ни 0—92 
| п = рем р: ия 
Bbgarat i 
B = ПЕЙ вд — 108 = 


Menncheeneff (01) a arătat inBurnta structurii cristaline asugra 
vitezei de hidralizà, factor densobat de important pentru absorbiia En 
argansm а anțibiptieului. | 

Deny şi De Roeck (62) au urmărit absurbika in viva pe lepuri à 
unit saspensii de palmitat de claramfeniet] cu cristale sub Tarma de 
plăci sau sub farmá de ace sau basteange faarie fine gi hidroliza enzi- 
maties a acestora in vitra, Hidroliza cristabelor sub formă de plăci nu 
lost ahservată sau a avut loe In foarte mică proportie chiar după 4 
ore, in timp ce crizialele miel au fest ugor hidrolizate. TEES | 

Breeckmnn și end, (83) au studiat microscopic si micrebialagic паі 
multe suspensii cu palmitat de eloeninfenieul de dilerite proveniente și 


(NL. ALMIRANTE, 1, de CARNEM, ПОР — IE Formari, ed. pr. 18. 311 

Hi E MENACHEMOET, Махон. Halwa, 10, 309 0980, 

EA J. DONT, А, da НОС — J- Phares Нед. 25, {ТВ СИРО, 

(Ei Р. BRAECK MAN, IL van SEVEREN, T. DONY, А, da BORCE — Pharma- 
zie, 21, 731 (16). 
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diat că produsul amori sau cristalizat sub остов de ace miel. саге 
pini кше şi prezinti mişcări beowndene, sint hldralizate 
aproape 1004), si este bine absorbil de câtre jepuri. Preparatele erista- 
пете suh formii de plăcuțe de dimensiuni de cirea 5 је sint hidralizete 
purani in proparfie de 41s. inr. plücufese сш dimensiuni de peste 10 м 
zu јео теле, iur. absorblin lor este carte slabă кап nulá. Autorii 
citati ай. descris modul de prepurare a unei suspensii de palmitat de 
cloramfenicol eu buná abeerhiie in organism. — 

Mpiék (84) à arátat buna abserbiie la om a palmitatului de clorura 
ferileal precipitat după indicațiile lui Hraeckmar şi eolab. (63). 

Gbako şi ealab. (i13) B arătat că resorhtia exterilor de clor&mfenical 
este direct peaparțicmală cu vileza Jor de hidrolizá în mediu alcalin; 
hidroliza aeeskürà este în funetle atit de natura Вог chimică eit şi de 
юлргайшп крее са a particulelor. 

Gradul de езпге al coramianicalului palmitat, administrat sub 
Tarznă de suspensii, exte eu aiit mai mare cu cit mărimea particulelor 
sale este mal mica [86], 

Maruvagma si colab. (57), Tamura 3i colab. (5) studied polímor- 
Бапа pálmnitatului de cloramfenicnl cu ajutorul specirnscopiei IR și 
a ülirecbametriet cu raze X, ние Е existența a doul ferme poltmorte 
cristaline e gi B, binlogie active şi a ungi forme amorfe Inactive, bian- 
Моа cu Тога a. 

Aguks si colab. {09}, retuină exrcetárije 101 Maruyama şi Tamura 
аш identificat tral forme cristaline polimsorfe ale palmitatalui de 
elerarnfenieul, pe care le-a notat eu A, B sr С. 

Müdifiratla polimeri H sau e ese imetactabilă si se об пе prin 
dizolvarea 18 cală a pulmitatului da cdoramfenirod în alcool absoglut 
(10 g în 200 rel); saliha răciță, la temperatura camerei, te introduce, 
sub agitare, in 2000 тај apă, сіні se depan mieroeristale de 0,5— н 
sub [nrm de ace inarte fine (fig. Xj, 

Моа аца polimarfá A зви fi, este stabilă st ze су ве prin solvirea 
ia cald în cloroform [10 g in 20 ml) și cristalizare spontană. Formează 
sristale mult mni mari de 210—100 j fiip. +. 


ibo A. MOES — Pharm Acta Мере. 41, 250 (man. 

НЭ A, Ј CLAZED, W. А. DILL, A, KAZENKD, L, M. WOLF, H, F. CORNES 
= Anihia. aud Chemolbar, 8, 518 1:353), 

(B VAN ХЕЛЕН D. J. BOSTMEYER — Мої, T, (ешге, 1ш), ERES Пе. 

(87) M, MARUYAMA, М, НАЈАВИ, M. KISHI — А. Pharm. Set, 58, 3, Mi 
пре. 

m G, пен Н. KUWANO == А. Pharm. об. Јар, El 755 1801 

иш A L АГЛАЯ, J, ЕВЕЈА, A. W. KINEEL, У. С. SAMEN = J, Рт, Sol, 
ра, Bit Пё). 
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al 


Fig. 4 — Palmitatul de сїогапме сы! forma А 
sau р, 
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Мод Шева polimoriă amorfáü se abține prin rücirea bruscá а unei 
solutii de palmitat de cloramlenleol in metanol nbsolut calc (T0), sau 
prin încălzirea rapidă n palmitatului topit sl răcirea la — 1 (7üb), 

Căldura de topire gi de dizolvare a тим св ог polimerfe ale 
palmitatului de cloramfenicol sint trecute in tabela T. 


Тара т 
Салта do topire si арға a formalar palimurie ale 
palmiintbulas de claramtenient 
спрата de pire e FEET 
Porma patimsortà d € ша ын 

B аай a 18,43 18.4 15,4 
A Ени В 27,25 15.3 | 21,8 
c IRAI 11,0 17,2 
aria 18,186 10,5 — 


Utilimimd analiza termicá diferențială (ОТА), Horka (70) а arătat 
existența a 3 forme polimerie cristalizate ale palmitatului de claram- 
fenicol — forma А sau й, forma B sau а gi farma C cft si o modificaţie 
amorfā sl a corelat activitatea biologică eu căldura lor de topire, саге 
variază sensibil de la a formàá 1а alta. 

După Mazatoshi si col. (70e) forma amorfā а palinitatulul de clergrn- 
fenienl este formată din deuă forme metestabile, forma Š şi sub — u, 
pe care le-a studiat utilizind С, difracție razelor X, speetreseapía IR 
şi microscopià încrucişată (Crossed Pollurs). 

Forma 5 s-a obţinut prin răcirea foarte rapidă sub t^C а palmi- 
tatului de eloramilenical: la încălzirea la 23" se translormă in fòrma 
sub — с: spectrul de difracție la raza X se deosebeste da al formeinE 
cuncesetrte. 

Forma sub — a 5-а obținut prin încălzirea Ја 25? a formei à sau 
direct din tapitură prin rüelre rapidă. Între 40—79° se transformă in 
forma a sau В cu cedare de căldură. Forma sub — « este constituită 
din eristaliji foarte mici nl formei a cu dimensiuni imediate de cele 
critice a nucleilor formei a, Cristalitti formel sub — а vin à ar fi, dupá 
autorll citati, de 3 orl mai micl,decit coi al formei sub — а obținuți 
direct din tepiturt. 


(TU Г. ВОВКА — Acta Pharm. Sueclen, T, 1—8 [ИП], 
{тї a) А, J. AGULAR, T, П. ZELMER — J, Phura. Sel. 55, 983 (ТИШ. 
Mib C, TAMURA EL KUWANO, YAKUGARU ZASSHI, Bi, 758 0960, Min 
Chem. Pharm, Bull, 31. 9, 1657 (1973). клон, 
поо MASATOGEI А. MIYAMOTO, TOMOAKI КТҮОТАЕП, MAG A Еп 
VILE РНЕ = m. Pharm. š 
?1, 8, 1B57—1867 (197), Ju a KIM HEN 
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Valorile termodinamice determinate de autori sînt: 

АН орке — виђа == — 9,2-0,2 Ксау тој, 

АН у == — 2,8+0,5 Ксаутој, 

АН ô ~ sub а == — 2,24-0,7 Kcal/mol si 

AUsuba -t— а 2,0 -+0,3 şi , 

АН = — 6,140,9 Kcal/mol (forma sub — a via forma ô). 
Diferenţele însemnate între AHsuvu—a direct din topiturá şi prin 


intermediul formei d este atribuită mărimii granulelor formei sub — a. 


Urmărind comportarea unei dispersii suprarăcite a palmitatului de 
cloramfenicol în prezenţa unor agenţi tensioactivi, după agitare si 
păstrare la 40°, autorii au observat o creștere bruscă a viscozităţii 
după о oră, datorită formării cristalelor formei sub — а, саге se 
transformă treptat în forma a sau В, bioactivă. 

Spectrele IR ale formei sub — a 31 а sînt identice, iar spectrele de 
difracție Ја raze X indică pentru forma sub — a picuri foarte largi cu 
poziţie similară formei а, dar cu intensitáti mult mai slabe. 

Urmărind absorbţia la om a unor amestecuri ale formelor A și B 
conținînd proporţii crescinde ale formei В (25, 50, 75 si 1009/5) si de- 
terminînd concentraţia cloramfenicolului în sînge şi eliberarea sa prin 
urină, Aguiar și col. (71), au constatat că absorbţia este influenţată de 
tipul si concentraţia polimorfului cristalin prezent; ea este proportio- 
nală cu concentraţia polimorfului B, metastabil, a cărei concentraţie 
sanguină este, după 2 ore, de zece ori mai mare decît a polimorfului 
A (fig. 5). 


24 
— 20 
— 2 Е* 
Е 22 С. сл 
g% [ L 516 
= 16 8 
о 14 = 12 
Е 12 5 
$ 10 = 
£ 6 Eg 
m 6 c 
S 2 2 
сз 0 со 4 


24 ore 


Fig. 5 — Concentrația în ser a unei 
suspensii de cloramfenicol A și B 
(Polimorf B în suspensie 90). 
(După AGUIAR: М = 0%; N = 25%; 
О = 50%; Р == 7590; L == 100%). 


20 40 60 80 100 
% Forma В 
Fig, 5 а — Conţinutul % al cloram- 
lenicolului B în ser, după 2 ore де 
administrare. 
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În fig. ба este reprezentată relaţia dintre . valoarea maximă a 
cloramfenicolului în serul sanguin, după 2 ore de la administrare şi 
conţinutul procentual în modificatia polimorfá В sau а, metastabilă 
şi activă. . . . 

Urmărind „in vitro“ viteza de hidroliză а formelor polimorfe A şi 
В, în suc рапсгеайс, a arătat că ea este practic nulă pentru forma poli- 
morfá A si creşte cu creșterea concentraţiei formei polimorfice В. 

“Transformarea formei metastabile B, activă biologic, în polimorful 
A, inactiv si stabil se amorsează Ја 77°, aşa cum rezultă din măsurători 
dilatometrice (69) 51 este micșorată de prezenţa unor cantităţi mici de 
stearat де cloramfenicol. 

Constantele termodinamice ale formelor polimorfe au fost calcu- 
late de către Aguiar şi col. (71) din curbele lor de solubilitate într-un 
amestec de alcool terțiar si apă. : 

: Inactivitatea formei A se datorește faptului cá în intestin descom- 
punerea sa enzimaticá, cu ajutorul esterazei, in cloramfenicol alcool, 
absorbabil, nu are loc de loc sau se face foarte încet. 

Activitatea biologică: a formei В (a) este explicată din punct де 
vedere fizic prin configuraţia trans a catenei resturilor de acid gras. 

Cruceanu și col. (72) au studiat relaţiile existente între forma, di- 
mensiunile particulelor, starea polimoríá și hidroliza enzimatică „in 
vitro" a unor sortimente diferite de palmitat de cloramfenicol, com- 
parativ cu două “sortimente de referință provenite dela firma 
Boehnnger-Mannheim (,;polimorf А“ si „nonpolimorf A"). Din datele 
experimentale obtinute se relevá importanta polimorfismului si in mai 
mică măsură a mărimii particulelor asupra dinamicii de hidroliză 
enzimatică $1 necesitatea -controlului suspensiilor de palmitat de 
cloramfenicol, în timpul depozitării, pentru a decela transformarea 
modificatiei metastabile, B, activă biologic in modificatia stabilá, A 
bioinactivá. di 

Banerjee si col. (73) 
absorbția palmitatului 
А cu о 80. Ambele forme sint absorbite la copii, poli- 
зо, se al soarbe însă mai încet şi menţine o concentraţie ridicată 

cloramfenicolului în sînge timp de 6 ore. Absorbţia polimorfului 


amorf este maximă după 2 ore, după care concentraţia sa în sînge scade 
puternic, 


au experimentat pe copii, maimuțe $1 pe pisici, 


(1) A. J. AGUIAR, J, E, ZELMER — J. Ph | 
(12) 1. CRUCEAN s атт. Sei, 57, 983 (1968). 
(1970). U, А, MOLDOVAN, О, BARON — Farmacia (Вис.), 18, 6, 321 


(73) S. BENERJEE, A. BANDYOPAD 
MUKHERJEE, А. M. HALDER —.] Bir С. В 
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— J. Pharm. Sci., 60, 153 (1971). 


de cloramfenicol amorf şi a polimorfului A, in 
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O suspensie de palmitat de cloramfenicol polimorf A, în prezența 
unei substanţe tensioactive este absorbit la copii, mentinind o concen- 
tratie sanguină timp îndelungat. 

Polisorbatul 80 măreşte absorbţia ambelor forme la pisici, ea 
fiind superioară pentru polimorful amorf. 

La maimuțe absorbţia unei suspensii de palmitat de cloramfenicol 
este redusă. 

După Borka si сој, (74) modificatia polimorfă activă B, prezintă o 
legătură de hidrogen intermoleculară între grupările OH a două mole- 
cule. Modificatia polimorfá A, bioinactivá, prezintă o legătură de hi- 
drogen mai puternicá inter- sau intramoleculará cu o energie de 
2,2 Kcal/mol. mai mare decît a modificatiei В sau а (70). 

Acelasi autor a arátat in 1968 (75) cá la pulverizarea cloramfenico- 
lului in vederea preparárii probelor supuse determinárii spectrului 
IR, inainte de presarea comprimatului de bromurá de potasiu, in care 
s-a incorporat palmitatul de cloramfenicol, modificatia polimorfá A 
(8), inactivă, se transformă in modificatia polimorfá B (а), metastabilà 
şi biologic activă. După un minut de evaporare aproximativ 90% din 
polimorful A, a trecut în forma B. . $; 

Această constatare a dus la modificarea in 1968 de către Farma- 
copeea nordică, a tehnicii: de determinare a conţinutului polimorfului 
А (В) în palmitatul de cloramfenicol. . Те 

Importanța terapeutică-a palmitatului de cloramfenicol а dus la 
codificarea determinării lui cu ajutorul spectroscopiei in IR a formei 
А, inactive, tinind seama de diferența spectrelor între 11 şi 13 u si 
măsurarea densităţii optice Ја minimile 11,3 si 12,65 i: si la maximele 
11,65 si 11,86 н. Un amendament la regulamentul privitor la testele 
şi metodele de control a antibioticelor din U.S.A., delimitează încă din 
1965 (76) conţinutul admisibil al polimorfului A la o concentraţie 
maximă de 10% în produsele farmaceutice. Aceleași cerinţe au fost 
apoi adoptate de majoritatea farmacopeilor (77, 18). 

Determinarea polimorfului A al palmitatului de cloramienicol se 
face in ulei de vaseliná (nuyol) sau KBr, fárá triturare, pentru a evita 
transformarea formei polimorfe metastabile in cea stabilà (19). 


(74) L. ВОВКА, К. BACKE-HANSEN — Acta Pharm. Suecica, 5 525 (1968) 
Um L BORKA, K, BACKE-HANSEN — Acta Pharm. Suecica, 5, 271 (1968). 
) ond» Food and Drug Administration, Federal register, june 8, 1965, 30 F.R. 


(77) Pharmacopea Nordica, 1903, Addendum 1967, p. 751. 


(78) British Pharmaceutical Codex (1968), Тће pharmaceutical Press, Ед. London 
- p. 399 si 400, UL = 


(T9) L. COCLERS — Acta Pharm. Jug., 17, 141 (1967). 


4 — Polimorfismul și activitatea medicamentelor, 
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ACIDUL ACETILOSALICILIC 


Acidul acetilosalicilic (AAS), sintetizat încă din 1898 de către 
Е. Hoffman (80) şi introdus în terapeutică sub denumirea de aspirină, 
de către firma Bayer în 1899, este oficinal în toate farmacopeile si 
constituie preparatul de automedicatie cel mai utilizat în lume. 


соон 


f | 
V 

Se prezintá in cristale aciculare, incolore, sau pulbere cristaliná, fárá 
miros sau cu.slab miros de acid acetic, gust slab acid, greu solubilá in 
apă (1:300), solubilă in 5. p.:alcool si 20 p. eter, 17 p. cloroform, cu 
p.t. 134—137*C. Are o acţiune analgezicá, antipireticá, antiinflama- 
toare şi antireumatismală (81). с. ТУ Vi 

Michell si colab. (82) au arătat încă din 1967 că probele comerciale 
de aspirină prezintă solubilitáti diferite. > 

În 1968 Tawashi (83) а observat, pentru prima dată, existenţa а două 
forme polimorfe de aspirină: o formă stabilă (I), cu p.t. 143°, obţinută 
prin cristalizare din alcool de 95? şi o formă II, mai puţin stabilă, cu 
p.t. 123—124°, obţinută prin recristalizare sub formă de sferuliti din 
n-hexan. În soluţie modificatia polimorfá II instabilă termodinamic se 
transformă în modificaţia I, stabilá; sub influenţa ultrasunetelor 
această transformare are loc în cîteva minute. | 

Modificaţia polimorfá П are о solubilitate superioară moditicaţiei 
I; viteza de dizolvare, determinată pe un monocristal, variază după 
diferite axe în cristal. | 

Administrată intern, forma polimorfá II a aspirinei produce о con- 
centratie de două ori mai mare în plasmă, 

Diferenţele dintre cele două modificaţii polimorfe ale aspirinei se 


menţin şi în soluţie de dimetilformamidá, asa cum au arătat în 1971, 
Kildsig si col. (87), 


— QCOCH; 


a Manicke et Grigel, 17 (1927), 
I. GRECU, L. ENESCU — Ghidul farmacistului pr icală 
б ы. ё practician, Ed. medicală, 


(82) A. G. MICHELL, В. L. MILARE, D. J, S — 
пи , D, J, SEVILLE J. Pharm. Pharmacol., 


(83) E Па — J. Pharm. Pharmacol. 21, 701 (1969); Science, N. Y. 160, 
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Relaţia termodinamică dintre cele două forme polimorfe ale aspi- 
rinei a fost studiată de către Tawashi (83) cu ajutorul analizei termu- 
gravimetrice (TGA) si al analizei termodiferentiale (TDA), utilizînd 
probe de 10 mg aspirină, cu regim de încălzire 4*[min şi material de 
referință АђОз. Din figura 6 se observă o comportare diferită a celor 
două modificatii polimorfe. Prin compararea suprafeţei și formei picu- 
lui curbei DTA a celor două forme cu cea a acidului benzoic, studiat în 
aceleaşi condiții, s-a calculat căldura lor de topire, care este de 
29,1 cal/g pentru forma I si 36,9 cal/g pentru forma II. 

Determinind concentraţia sanguină a salicilatului de sodiu, cu aju- 
torul metodei Trinder (1962), dupá ingerarea oralá a 600 mg a celor 
două forme polimorfe de aspiriná si reprezentind grafic pe curbe соп- 
centratie-timp, rezultatele obţinute, ca in fig. 7, Tawashi (83) a obser- 


60 


сл 
о i 


+ 
о 


30 


Salicilat de sodiu mg/1 -- 


№ 
о 


10 20 30 40 30 60 minute 


Fig, 6 — ^i 
T А Sen Curbele oy gi Fig, 7 — Concentrația serică de sa- 
(uA E rine $i JI licilat de sodiu, după administrare 

, 83) orală de ААЗТЯ Ц (după 


TAWASHI, 83) 


M ЕЕ : 
Mu сд Ws и рег ioadă de timp, concentraţia în salicilat a formei 
ен е ^ a aspirinei, crește peste 70%, comparativ cu forma I. Da- 
Е nute corespund cu prevederile bazate pe solubilitate si cu dif 
ntele găsite prin analiza termică. н к 


4* 
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Summers şi col. (84) utilizind calorimetria ne 
rea p.t. si a densităţii cristalelor, au descris 6 ШЕ | о 
dului acetilosalicilic, obţinute prin cristalizare din diferi Ai dnei plin 
ganici sau sublimare în anumite condiţii; ele diferă între e P pue 
constante fizice, аза cum se poate urmári in tabela 8, cit şi гед 
deosebiri în spectrele lor de difracție Ја raze X, dovadă a existenţei 
polimorfismului după Pfeiffer (1971). 5006 


Tabela 8 
Forme polimorfe ale AAS după Summers (84) 
. p.t. °С 
2 Forme - 

Condiţii de obtinere polimorfe : ос“ - Dsc natale, 
Recristalizare lentă din 1 133 135 1,40 
alcool 96 9, la 20° 
Recristalizare lentă din п 128 129 1,50 
п-һехап, 1а 0° : | 4 
Recristalizare lentă din II-III 124 (ID 123 (II) 
n-hexan, la 20° Š 5 - 115 (II) 114 (III) 

Recristalizare lentă din IV 123 121 1,36 
n-octan, la 20° 

Recristalizare lentă din ` IV+V 118 (IV) 119 (IV) 

n-octan, la 0° 100 (V) 100 (V) 

Sublimare sub presiune VI 110 108 1,39 
scăzută 1 


T” m n — —— 
Tinind seama de unele observatii experimentale, Pfeiffer presu- 
pune cà polimorfismul aspirinei s-ar putea explica ре baza diferenţe 
de mărime a cristalelor, a imperfectiunilor si deformárilor de reţea. 
зшщ 5i alţii (82) atribuie şi ei polimorfismul aspirinei defectelor de 
reţea. Ë 
Folosind procedeele lui T 
prezenţa acidului salicilic la 
Astfel prin recristalizarea as 
saturată la 68° în 
5: col, (85) au ind 
nate în tabela 9. 
—::|{|{ 


(34 М.Р. SUMMERS, J. E š I 
22, 8, 615 (1970). CARLESS, R, P, EH 


, IEVER — J, Pharm. Pharmacol., 
ex BAD Dentru determinarea 


ЈА. P.t, (Holstage microscop). XE 
ULLEY, В. М. RYE, Р, ЗНАМЯ Pharm. Pharmac., 23, 902 (1971). 


awashi si Summers, alti autori au indicat 
dizolvarea aspirinei in solventi neaposi. 
pirinei din alcool 96%/, sau dintr-o soluţie 
n-hexan, cit $i prin sublimare sub presiune, Mulley 
icat prezenţa acidului salicilic în cantităţile mentio- 
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Tabela 9 
Prezenţa AS în AAS după Mulley (85) 
Acid salicilic % рА. °С 
Condiţii de obţinere A 5 а Docs 


Recristalizare din alcool 

96% la 20° 0,10 0,05 141 135 
Recristalizare din soluţie 

saturată la 68° inn-hexan* 


дара 14 ore Ја 20 (+) 0,4—1,4 0,4—1,0 135,3—138,6 — 

după 14 ore la 0? (+) 0,5—2,4 0,5—2,3  134,0—128,6 — 

Recristalizare lentá din 

n-hexan, la 20° (+) 0,5—1,0 0,8—1,0 126—132 123; 114 

Recristalizare lentá din 

n-hexan, la 0? (+) 0,4—2,0 0,4—2,1 128—136 129 

Aspirinü sublimatá sub 

presiune : 

(mmHg): 12 60,0 65,0 115 Aspirină 
1,6 : 23,9 24,3 115; 127**  sublimată 
0,3 _ 177 _ 16,9 114; 130** în vid 
0,05 1,3 2,0 136,6 p.t. 108° 


А = metoda raporturilor ехИпе ог în alcool absolut. 

В = testul de culoare după Farmacopeea Britanică, 1а 530 nm. 
* Valori obținute după Summers. 

** Apar două picuri în ПТА. 

— Valori extreme după patru recristalizări din n-hexan. 


Spectrele IR ale aspirinei recristalizate din alcool 969/, sau din 
n-hexan nu prezintă diferente. 

Conditiile de recristalizare joacá un rol important in ceea ce pri- 
veste pt. al aspirinei obţinute si a conţinutului de acid salicilic. 

| Кејшпа cercetările lui Tawashi (1968), C. Schwartzman (86) а ob- 
tinut din soluţii saturate де aspirină (Merck — U.S.P.) in alcool 960 
prin cristalizare, cristale mari cu p.t. 139—142, care tind să se uneas- 
са in mănunchiuri. După uscare la vid la temperatura ordinară şi 
pulverizare, substanţa obținută are p.t. 126—127*. În mod analog s-a 
recristalizat aspirina, sub formă de ace sau lame subţiri, cu p.t. 127— 
133* din n-hexan, 

: Proprietátile optice si spectrale ale celor două sorturi de aspirină 
sint identice, Astfel indicii de refracție au valorile: а—1,505, 6—1,645 
si 1—1,655, lar spectrele IR si spectrele de difracție a razelor X, nu pre- 
n diferențieri si confirmă astfel rezultatele lui Mitchell $1 col. din 


(86) G. SCHWARTZMAN — J. Pharm. Pharmac., 24, 169 (1972). 
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Kildsig si colab. (87) au determinat pK а aparent al formelor poli- 
morfe I si II ale aspirinei, în soluţie de dimetilformamidă, folosind 
hidroxidul de tetrabutilamoniu în amestec de metanol-benzen, ca 
titrant. 

Modificatia polimorfă I (p.t. 140—142?) а fost obținută prin crista- 
lizare la temperatura ordinară a unei soluții saturate de aspirină U.S.P, 
în alcool 95%, Polimorful II (p.t. 121,5—124°) a fost preparat prin 
cristalizare a unei soluţii saturate de aspirină U.S.P. în п-ћехап, la 
temperatura ordinară. 

Valorile diferite ale pKa, 8,99 pentru polimorful I Si 9,19 pentru 
polimorful II, sînt atribuite de autori unor diferenţe în legăturile de 
hidrogen intra- si intermoleculare existente in soluţia celor doi poli- 
morfi, reprezentaţi prin structurile A si B. 


| [0] 
= | 2 | 
< e G = о 4 — | = OH 
== 3 н 
ки tza 1 N 
о г. р о : O — C — CH, 
CH, о 
(А) i (B) 
Tinind seama de punctele de ve 


ЕЕ, dere contradictorii expuse, după 


— aspirina se intilneste sub o sin 


S. A se іг gură formá cristalină, deci nu 
formeazá modificatii polimorfe Н ' 


cluzii : 
Din urma unor procese termico 
rina nu mai este pură, сі 


ca topirea si solidificarea, aspi- 
deosebit de important ca 


conține în mod inevitabil acid salicilic, fapt 
re trebuie reţinut, atunci cînd se studiază 


„ ‚ 9, 314 
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cristalizarea ei din topitură. Conţinutul în acid salicilic la încălzirea 

acidului acetilosalicilic în tuburi capilare deschise sau închise, crește 
ріпа Ја 89/,. f 

Punctul de topire al aspirinei depinde 

temperatura iniţială (fig. 8). "m | 

2) Cantități diferite de acid salicilic în acidul acetilosalicilic mic- 

р š e 

soreazá punctul de topire al acestuia spre un p.t. eutectic de 115—116°; 

amestecul eutectic conţine aproximativ 400/6 acid salicilic si 609/; acid 


acetilosalicilic (fig. 9). 


de viteza de încălzire și de 


Тетр. °С 
| 1604. 
р. °С | 
140 xr: 
139 ; 
0 
138 ji i 
137 
135 4 A RO 
135 ный 
š D 134 Биг 
Д 133 e» 
Я} 132 | мо 
Ги 131 : 
130 : š В 
0123456789 10*c/min 0 20 40 60 80 100% 
Acid salicilic 
Fig. 8 — Creşterea p.t. a AAS în Fig. 9 — Di ă i 
functie de temperatura de încălzire ; ааа Пе a 0-0 şi 
temperatura iniţială: 130°C. A — A limita superioară şi infe- 
rioará а p.t.; x —x p.t. (după 
BORKA, 88). 


| 8) Acidul acetilosalicilic recristalizat, dupá diferite metode, contine 
ріпа la 2,49/, acid salicilic, Acest conţinut micşorează p.t. al абы 
асе озаНе е си 1—2°C, | | 
" Prezenţa sferulitilor $i acelor mici cu p.t, reproductibil de 124— 
5°C, constituie un indiciu deosebit de însemnat al existenţei unei 
alte forme polimorie а aspirinei, forma II, 
" În cazul in care prin imbátrinire sau prin metoda de recristalizare 
ar produce cantități diferite, dar mici de acid salicilic, numai un con- 
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у 


ţinut de 17 sau 729/, acid salicilic ar putea produce un punct de topire 
de 124—125*. 4 : P» : . 

4) Sferulitii obtinuti de cátre Borka din soluţii proaspete, filtrate si 
saturate de aspirină, se topesc la 124—126? prin încălzire rapidă pînă 
la 1269 şi menţinerea acestei temperaturi timp de 20—30 secunde. 

Spectrul lor în UV nu se deosebește de cel al aspirinei pure. 

Deoarece conţinutul în acid salicilic al soluţiei din care s-au separat 
sferulitii a fost sub limita de detectare, Borka (88), presupune cá nu 
impuritátile de acid salicilic ar micșora p.t. al formei I a aspirinei, de 
la 143? la 124*C, ci prezenţa unei alte forme polimorfe, forma II. 

Prin topirea sferulitilor $1 menţinerea temperaturii la 125°, din to- 
pitură nu s-au format cristalele formei 1; din contră conţinutul de acid 
salicilic urmărit spectrofotometric în UV a crescut, iar cristalele colec- 
tate contin un amestec de acid acetilosalicilic 659/; si de acid salicilic 
35%, proporţia acestora variind în funcţie de durata încălzirii. 

5). Sferulitii nu se formează și nici nu se dezvoltă pe suprafața cris- 
talelor mari ale acidului acetilosalicilic izolate prin cristalizare dintr-o 
soluţie etanolică. Formarea lor directă а fost observată și pe discuri de 
clorură de sodiu la confecţionarea comprimatelor pentru determinarea 
spectrelor ТВ, care sînt identice cu cele ale formei 1. 

„Determinarea spectrelor de raze X a cristalelor formei II a aspiri- 
nei, nu a putut fi realizată, pînă în prezent, din cauza instabilității lor. 


- 303 303 
аве E-575 m 
006 6 


0.0 


n f" 0 
90920 040 060 ово 400 а 


20 LO 60 BO 100 
% Acid salicilic 


56 


(ОР Scanned with OKEN Scanner 


6) Spectroscopia UV constituie o metodă deosebit de adecvată pen- 
tru decelarea ușoară a unui conținut рта Ја 0,19% acid salicilic in 
acidul acetilosalicilic. | : . 

Raportul extinetiilor în UV a unor amestecuri de acid acetilosali- 
cilic şi acid salicilic determinate in alcool absolut Ја 303 si 275 nm este 
indicat in fig. 10. 

Spectroscopia IR este mai puţin sensibilă şi nu poate decela decit 
un conţinut egal sau mai mare de 59/, de acid salicilic în acid acetilo- 
salicilic. 

Diferențele mici, observate în diferite forme polimorfe de aspiriná, 
s-ar datora, dupá Borka (88), unor procente mici de acid salicilic. De 
altfel nu s-a publicat pînă în prezent nici un spectru IR al formei poli- 
morfe II a aspirinei. 

În fig. 11 este redat spectrul IR al unui amestec 50/509/, în grame, 
де acid salicilic $1 acid acetilosalicilic în regiunea 9—16 и. Metoda de 
apreciere a conţinutului de acid salicilic se poate urmări în fig. 12. 
Lungimile de undă minime sînt cele de la 982 si 720 cmr! (10,19 si 
13,91 и). Înălţimea picului se măsoară la 980 şi 760 ст-! (10,86 si 
13,16 ц) де la linia dreaptă trasată între minime. Se pot folosi si alte 
raporturi са de ex. 920/890 em-1 sau 1760/1670 em-! (fig. 11). ° 


910 12 Hh 16, ago 
1 
1 Бо 
/ сті! (5 15, 
' 


Т № 
а ь bM 
(£00 1000 800 600cm“ E 20 50 60 so 2 


Fig. 11 — Spectrul IR al u- 


nui amestec 50/50% acid a- i . ; 
cetilsalleilic pi ac] 8018 а- Fig. 12 — Raportul benzilor de la 920 


с | (а) in 760 спл-! (b) tr 
СЕДЕ și a entru - 
еш кы 2 (dupà tec de acid acetilsalicilic si acid pen 
М ? cilic (după BORKA, 88). 


AMPICILINA 


D-alfa-ami zi icili 
ек să На РОВ sau ampicilina, penicilină semisinte- 
и orna ке arg antibacterian, și cu caracter amfoter, se prezintă 
bilă în apă (1 ЯТ 70) d i per ай: albă, cu gust amar, puţin solu 
: nso 3 i " т 
, ubilă în alcool, acetonă, eter, cloroform. 
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Сан, — CH — CO — NH ~ (н = on он — (СНз), 
Ми, ос— м ~ CH ~ COOH 


А fost izolată sub formă anhidră si sub formá de trihidrat. Studiind 
solubilitatea ampicilinei între 7,5—50°, Poole si col. (89) au constatat 
"mátoarele : Е 
ае Ја 42°С, punctul de tranziţie al celor două forme, ele prezintă 
si solubilitate ; ~ . 
i uh 42°С, forma anhidrá este mai solubilă decît trihidratul, iar 
la 50? trihidratul are o solubilitate superioará ; 

— la 37° solubilitatea formei anhidre este cu 20%/, mai mare деси 
cea a trihidratului (10,038 respectiv 7,558 mg/ml). 

Măsurînd in vivo Ты, adică timpul necesar pentru са 50% din am- 
picilina anhidrá si trihidratatá, marcată, să treacă in soluţie, ei au con- 
statat cá Ts este de 7,5 minute pentru forma anhidrá și de 45 minute 
pentru trihidrat. | 

Studiind relaţia dintre solubilitate, absorbţie si activitatea farma- 
cologică a ampicilinei anhidre şi trihidratate, în vitro şi în vivo, admi- 
nistrată oral la ciini si la oameni, sub formă de capsule de 250 mg, 
autorii menţionaţi (89) au arătat că ampicilina anhidră produce o con- 
centratie sanguină mai ridicatá, care se instalează mai repede decît 
dacă administrarea ei se face sub formă de trihidrat. Аза cum rezultă 
din tabela 10, modificatia polimorfá anhidră produce o concentraţie 
sanguină de 2,2 g/ml după o oră, iar trihidratul numai de 1,7 ug/ml, 
după două ore de la administrare. 


: Tabela 10 

Absorbtia ampicilinei 
д 
* Concentratia 


E Animalo — în ме С раб cud 
ug/ml minute nago an LÀ 
anhidrá cîine 20,6 45 36,6 
trihidrat ciine 11,0 90 22.8 
anhidrá om 22 60 69 
trihidrat om 17 120 57 


In tabela 11 se indică zonele 
ser sanguin/timp — obser 
ка 


(89) J. W. POOL, 
— Current 
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Tabela 11 


Suprafaţă Raport ampicilină 
ст? 


Formă de administrare Ampicilină anhidră: trihidrat 


Suspensie Anhidră 143,5 
Trihidrat 119,0 1,21 
Capsule Anhidrá 127,8 1,17 
'Trihidrat 109,0 
CEFALORIDINA 


Cefaloridina este o cefalosporină de semisinteză, analogă cefalo- 
tinei, cu un spectru larg de activitate asupra germenilor gram-pozitivi 
şi gram-negativi; activă faţă de stafilococii producători de penicilinază. 


5 
N „/-си—со-хн-сн- ён, 
| | TZ 
E S ос —N (о У 
| NZ T 
/ С 
=” f | 
| соо- 


Polimorfismul cefaloridinei а fost studiat де mai mulți cercetátori 
(91, 92, 93) si a fost descris de cátre Chapman si col. (90), folosind 
spectrometria IR, difractia cu raze X si rezonanţa protonicá magne- 
ticá. Ea prezintá 6 modificatii polimorfe notate de autori cu a, В, д, =, Е 
și и. 
Forma aşi Bau fost preparate prin tratarea unei soluţii de hidro- 
nitrat de cefaloridină în NN-dimetilacetamidă respectiv în NN-di- 
metilformamidă cu o soluţie de trietilamină. 

Același tratament al soluţiilor de hidronitrat de cefaloridiná in di- 
metilsulfoxid, etilenglicol, dietilenglicol sau alcool benzilic duc la izo- 
larea solvatilor respectivi ai formei 5. 

Recristalizarea din alcool metilic a hidronitratului de cefaloridiná 
in solutie de NN-dimetilacetamidá, tratatá cu un amestec de trietil- 
amină si alcool metilic, duce la cristalizarea formei p. 

În aerul atmosferic forma p trece in forma ô hidratată cu 3/4 mo- 
lecule de apă; aceasta sub influența vaporilor de alcool metilic an- 
hidric se transformă din nou în forma и. 

Forma polimorfá p tratată cu NN-dimetilacetamidă, NN-dimetil- 
formamidá, vapori de apá sau dimetilsulfoxid la 4? timp de 16 ore, 


(90) J. H. CHAPMAN, J. E. PAGE, A, C. PARKER, D. ROGERS, C. J. SHAR- 
PAND, SUSAN E. STANIFORTH — J, Pharm. Pharmac., 20, 6, 418 (1968). 
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trece în formele а, В, ô res- 
pectiv Ë ; aceste forme po- 
limorfe sub influenţa meta- 
nolului sau a vaporilor de 
metanol se transformă din 
nou în formă polimoriă y. 
Forma 6 se obţine din 
forma а а cefaloridinei 
prin dizolvare în apă și 
cristalizare la temperatura 
camerei ; cristalele spălate 
cu puţină apă și acetonă, 
uscate sub vid la tempera- 
tura camerei în prezenţă 
de Р2Оь, sînt hidratate cu 
3/4 molecule de apă. Anhi- 
dre se obţin prin încălzirea 
cristalelor hidratate la 40° 
sub presiune de 0,01 mm 
ре Р:05, timp de 6 zile. În 
atmosfera camerei aceste 
cristale trec reversibil în 
cele hidratate cu 3/6 mole- 
cule de apă. Din cristalele 
formei 8 а cefaloridinei re- 
cristalizate din apă grea, 
spălare cu acetonă şi usca- 
re sub presiune redusă se 
obţine forma 9 deuterată. 
Forma £ а cetaloridinei 
se obţine din forma u prin 
uscare in vid timp de 60 
ore la temperatura camerei. 
Spectrometria de rezo- 
nantá magneticá protonicá 
(RMP) indicá cá cefaloridi- 


Fig. 13 — Spectrul IR al forme- 

lor polimorfe ale cefaloridinei 

(după J. H. CHAPMAN si сој, 
90). 
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na k contine о moleculă de metanol, forma Е o moleculă de dimetilsulf- 
oxid, etilenglicol sau dietilenglicol în funcţie de natura solventului fo- 
105 la preparare, iar formele а, В, 5 şi £ cite 0,1 moli solvent (90). 

Spectrele IR ale celor șase forme polimorfe ale cefaloridinei se deo- 
sebese simţitor între ele, aşa cum rezultă din fig. 13. 


CLORHIDRAT DE CLORTETRACICLINAÀ (CTC — НС) 


Pulbere microcristaliná galbená, cu miros slab si gust amar. Este 
solubilá in 100 p. apá, greu solubilá in alcool, practic insolubilá in 
eter, cloroform si acetoná. 

Polimorfismul clorhidratului de clortetraciclină (CTC—HCI), care 
prezintá o modificatie а prismaticá si una В aciculará, а fost studiat cu 
ajutorul spectrometriei IR si difractia cu raze X de către Shozo 
Miyazaki si colaboratori (93 a). 

Forma а а fost obtinutá prin recristalizarea CTC—HCI din apă si 
este anhidră, iar forma В din metanol anhidru şi conţine aproximativ 
3/4 mol. apă. 

Prin uscare forma В pierde apă, fără a se putea obţine o formă to- 
фа] anhidră, 


(91) J.L, MARTIN, W, H, C. SHAW, citat după J, H. CHAPMAN şi colab. — J. 
Pharm. Pharmacol, 20, 6, 418 (1968). А 

(92) г Г. Н. GREEN, Ј. E, PAGE, S. E. STANIFORTH — Ј. Chem. Soc., 1595 
1965). 

(93) J. L. SPENCER, F. Y. SIN, B. G. JACKSON, Н. M. HIGGINS, Е. Н. FLYNN 
— J. org. chem., 32, 500 (1967). м 

(93 а) е Ир şi colab, — Chem. Pharm, Bull, vol. 22, 3, p. 638 

). жи. s 
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Viteza de dizolvare între 15°—87° este inițial mult crescută з Тогта 
B tinzind spre un echilibru. În soluţie apoasă forma В к în на a, 
transformare confirmată de spectrele IR si aspectul microscopic a 
Е intraduodenal, forma В prezintă după 30” o concen- 
tratie plasmaticá maximá de 2,6 ori mai mare decit forma а, а саге! 
biodisponibilitate este inferioará. 


CLORDIAZEPOXIDUL 
Clordiazepoxidul sau 7-clor-2-metilamino-5-fenil-3H-1,4-benzo- 
diazepin-4-oxidul, este о pulbere cristaliná, galben-verzuie, cu gust 
amar, practic insolubil in apă, puţin solubil în alcool, metanol si ace- 


tonă ; рі. 230—236°, Eid, Ја 246 пт 1100—1190 si Eia Ја 308 nm, 
315—340 (94). 


Bortoletti și col. (95) au descris încă din 1967 două forme cristaline 
ale clorhidratului de clordiazepoxid pe care le-a studiat cu ajutorul 
difracției razelor X. 


| Forma А, stabilă, a fost obținută prin dizolvare la cald, a clorhidra- 
ului de clordiazepoxid în alcool metilic, în raport de 1:4 g/v si cris- 
talizare din soluţie la 40°, după 24 ore, 


Forma B, nestabilă, a fost obţinută prin dizol i i 
: à pr lorhidratului 

PP ee eta AV , obțin à prin dizolvarea clorh 
ride Sposa în alcool metilic, în raport de 1/3 g/v şi răcirea brus- 
Мана сае maximă ) вах Ја 244 si la 311,5 nm, este 
4 , watea variază între s а : — 
1,647 ; ng = 1,760 sin, — 1,825). Pia фу са ЈЕ = 
——— 

(94) F.R., ed, VI 

(95) B. BORTOLEPPD Unt (1968), p. 19, Ed. medicală (1968). 


FR 
Farmaco, Ed, pr, 22, 34 ват) CONI, T. PERLOTTO, M. VIGNOLO — П 
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Forma В prezintă absorbţie maximă Amaxla 244,5 şi 310 nm, este 
higroscopic, cu o umiditate 9/9, care variază de la 1 la preparare, la 
3,99/; după 24 ore. 

Simmons şi col. (96) au preparat, descris şi studiat cu ajutorul 
spectrofotometriei IR, a analizei termice, a RMN si a cromatografiei 
în strat subțire (CSS), trei modificatii cristalizate ale clorhidratului de 
clordiazepoxid, pe саге le-au notat cu literele A, B si C. 

Moaijicaţia polimor[ă А, se obţine prin dizolvarea clorhidratului de 
clordiazepoxid, 10 g în 50 ml metanol, sub agitare, concentrarea solu- 
tiei prin încălzire la jumătate volum şi tratare, sub agitare, cu 20 ml 
acetonă. Este forma stabilă cu p.t. 218—220°, cu descompunere. 

Моа сала polimorfă B, este higroscopicá, cu p.t. 218—220? si sin- 
terizare la 200*. Se obtine prin. dizolvarea clorhidratului, 10 g in 50 ml 
metanol fierbinte; se adaugá la solutia limpede 50 ml acetat de etil, se 
concentrează prin fierbere la două sferturi din volum si se răcește 
imediat într-o baie de apă cînd cristalizează 9,0 g polimorf B. 

Modificatia polimorfü С, monohidratată, cu p.t. 185—186°, cu des- 
compunere, se obţine prin dizolvarea a 10 g clorhidrat de clordiaze- 
poxid in 10 ml apă si tratarea soluţiei cu-110 ml acetoná caldă. Prin 
rácire se separá, dupá 24 ore, 7,2 g monohidrat. 

Spectrele RMN ale celor trei modificatii polimorfe, in apá grea, sint 
identice. Forma B contine totuşi cantităţi diferite de apă (de la 0,5 la 
"14 Н in funcţie de timpul de uscare al probei); în cazul monohidratu- 
lui cantitatea corespunde teoretic la 2 H. 

În ceea ce priveşte spectrele IR (fig. 14), se observă deplasări sem- 
nificative la cele trei modificaţii în regiunea spectrală — 1700 cm-! 
la forma B, 1687 cm-! la forma C si 1670 cm-! la forma A. Deplasări 
analoge au fost observate de către Cleverley şi Williams în studiul 
polimorfismului acizilor barbiturici, care sugerează o modificare în- 
semnată în regiunea grupării carbonil, produsă de o rearanjare a mo- 
leculelor în reţea, însoţită de modificări în simetria moleculară. De 
altfel prin cercetări de RMN, în funcţie de temperatură s-au pus în 
evidenţă la derivati benzodiazepinici structuri caracteristice în formă 
de semibaie şi scaun (97, 98). 

Prin uscare modificatiile B şi C nu s-au putut transforma în forma 


А. Мод саџа B este considerată de autori са un intermediar nestabil 


(96) D. L. SIMMONS, R, J. RONZ, P, PICOTTE, S, SZABOLES — 

Pharm. Sci., 5, 2, 40—51 (1970). SINE d V) 
(97) W. SADÉE — Arch. Pharm., 302, 769 (1960). 
(99) W. BLEY, Р. MUHN, G. BENNDORF — Arch, Pharm., 301, 444 (1969). 
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Fig. 14 — Spectrul IR al' formelor polimorfe A, B şi с ale 

clorhidratului de clordiazepoxid (după D. L. SIMMONS, şi 
colab., 96 


onfirmat rezultatele obtinute de autori la incál- 
пайла TG (fig, 19) a hidratului indică o pierdere 
pă înainte de descompunere, în timp ce modifi- 
ezintă o pierdere treptată în greutate în întregul 
interval de încălzire 


erval de - · Termograma modificatiei polimorfe:A nu in- 
dică nici o pierdere evidenţă, А: : 
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Analiza termică diferenţială (fig. 16) а тоа ШсаЏ ог polimorfe С 


şi В indică prezența unor endoterme largi caracteristice prin sinteri- 
zare şi volatilizare sau volatilizarea apei înainte de descompunere; 


n-au fost observate exoterme care să indice tranzitii în cristal. 


0 =з, А 
8 
5 ! | 
E 
НЕ 
' | ñ 
: n 0 100 200 242 300 
| M 
15 ` 
м \ в 
Ехо 
а + 
0 100 200 300 i 
Fig. 15 — Curbele termogravimetrice | Епдо 
ale робтог ог A, B si С ai clorhi- 0 100 200 242 300 
dratului de clordiazepoxid 
(dupá SIMMONS si col., 96). 
REN 


Fig. 16 — Curbele DTA ale polimor- 
/ Шог A, B si C ai clorhidratului de 
7 P clordiazepoxid 

= (după SIMMONS si col., 96). 


100 200 242 300 
HORMONII STEROIZI 


Hormonii produși de cortexul glandelor suprarenale şi de glandele 
sexuale (gonade), fac parte dintr-o clasă de substanţe mult ráspindite 
in naturá denumite steroizii, care posedă scheletul de carbon tetra 
ciclic al 1,2-ciclopenteno-perhidrofenantrenul (^). Diferitele clase de 
steroizi se deosebesc între ele prin gradul de nesaturare al nucleului 
tetraciclie, natura substituenţilor si а catenelor laterale Rı şi Ra; Ro 
este o grupă metil cu excepţia aldosteronei. Poziţiile substituentilor în 
moleculele steroidelor se notează ca în B, care reprezintă scheletul 
colesterolului. 

Scheletul 1,2 ciclopenteno-perhidrofenantrenul (A) si al colestero- 
lului (B). 

‚ Hormonii steroizi mai frecvent utilizaţi în terapeutică pot fi de- 
rivati de la formulele generale I—IX. 


5 — Polimorfismul 51 activitatea medicamentelor. 
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Polimorfismul este frecvent întîlnit in clasa hormonilor je 670 
cu p.t. sub 210°С, unde Kuhnert-Brandstátter (99) l-a găsit a le 
din produsele studiate, iar Mesley îl consideră mai degrabă o reg 
decit o excepţie. El este cunoscut cu aproape patru decenii în шз. 

Diferente în comportarea spectrelor IR a unor hormoni steroizi au 
fost descrise încă din 1955 de către Dickson şi col. (100), Smakula, Gori 
si col. (101), Callow şi Kennard (102) și alţii (103, 104, 105). 

După Mesley şi Johnson (106), Mesley (107) 51 alţi cercetători (108, 
114, 115), frecvența polimorfismului hormonilor steroizi utilizați în 
terapeutică este indicată în tabela 12. 

Formele polimorfe ale hormonilor steroizi 
1056 obtinute prin cristalizare pe baie de apá din 
апо], acetonă, cloroform sau un amestec а] acesto 

Hormonii steroizi, ca multe a 
cristalizeazá cu diferite molecul 
lele retin adesea solventul prin 


studiate de autori au 
solutii in etanol, me- 
ra. 


Це substante anorganice sau organice, 


за cum se stie crista- 
ri Solven- 
gáseste in proporţii 
ticipînd la organizarea 
olubilizare. 


ă din crista] unde se 


moleculele substanței, par 
reţelei reticulare, care are un rol important la s 


: : Tabela 12 
Polimorfismul hormonilor steraiz: 


СЕ Scanned with OKEN Scanner 


(continuare) 


3 4 

2 

1 

ЕА ПИ у аи ЭШ, m. 


1 А. 1 А 
-17- І, R=OH; F în да, CH; în 16В, 
ко prd 16а, О CO (CH2)sCH3 B* E, A, Chf 
i 21-Acetoxi-l7g-hidroxipregn- I E 
M 4-en-3,11,20-triona; 4 II Chf 
IV, RzzOCOCH;; 110-OH în- к 
locuit cu С==0 v CH,OH 
VI А 
VII ТНЕ 


Dexametason acetat 9u-Fluoro-16gy-metil-11B, 170, 

21-trihidroxipregna-1,4-dien- А Е 

3,20-diona; B A 

. L R=OCOCH; Е în За, СН; С СЋЕ 

în 16g р А 
Dimethisterona . iT"f-Hidroxi-6g, 21-dimetil- A A 

17B-pregn-4-en-20-in-3-ona; 

У, В=—С= CCH;; СН; în ба B+ E, А, Chf 
Etiniloestradiol** -19-Мог-1Та-ргевпа-1,3,5 А 

(10)-trien-20-in-3, 178-10); В Е, А 

ҮШ с А 
Estradiolundecilat Estra-1,3,5 - (10) irien-3,170- 

diol 17 undecilat 2 p.t. II 105—106 
Estradiol fenil . Estra-135 (10) trien-3, 176- 
propionat diol 17-fenilpropionat 2 p.t. II 115—117 


Fluocortolona Ga-Fluor-11(-21-dihidroxi- p.t. I 200—213 
16«-metil-pregna 1,4-dien- 2 II 184—190 


š 3,20-diona 
Fluocortolona pivalat 


Gu-Fluor-116-21-dihidroxi-16 t. I 185—200 
n-metil-pregn-L4-dien-330. 2 Pisa 
dion-21 pivalat Poem 


III 168—178 
IV 165—172 
Fludrocortison acetat 21-Acetoxi 


-9a-fluoro-11, ITa- A 


dihidroxi Pregn-4-en-3.90 
i -3,20- B СЋЕ (100°С 
giona; Yi R=OCOCH;; Fin Ca Chf, үз | 
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(continuare) 
_____————— 
_____  ————— 
3 4 


Fluocinolone acetonid ва, 9a-Difluoro-11f, 21-dihi- 
агохі-160, 17g-isopropiliden- А 


dioxipregna-1,4-dien-3,20- B E 

diona ; 

II, F in ба 
Hidrocortizona 116-170, 21-Trihidroxi-pregn- 

4-en-3,20-diona ; A E, А 

IV; Кон B Chf 
Metilprednisolona'** бо-Меіі1-11 68-170, 21-trihi- 

droxipregna-1,4-dien-3,20- A A, Chf 

diona; I, В==ОН ; СН. in ба B A 
_________________________- T = 
Methandriolul 17а-Ме - Aj-Androsten-3,117- 3 p.t. 1205—2083 

diol II 202—205? 


111 198—200° 


Norethandrolona 17[-Hidroxi-19-nor-17g- 
pregn-4-en-3-ona; A, Chf 
VI, Rz CH3;CH; B E 
Prednisolona | 118-176, 21-Trihidroxi-preg- 
: na-1,4-dien-3,20-diona; A А, Chf 
Е=он в Е 
Prednisolon пе - I R=OCOC(CH3)3 А А 
-acetat . B E 
С СЫ 
Prednisona 17а, 21-Dihidroxipregna-1,4- A E, А, СВЕ 
dien-3,11,20-triona; 
I R=OH; 11 B-OH înlocuit B Chf 
cu С=0 
Prednison acetat I R=OCOCH3; 110-OH în- А E 
locuit cu CO B A, Chf 
Progesterona Pregn-4-2n-3,20-diona; A Chf 
III, R=H B E, A 
Pregnenolon acetat 3ß-Acetoxi pregn-5-en-20- 5 p.t 1151 
ona II 144 
111140 
ТУ 120 
Spironolactona l7a-Aceliltio-17()-hidroxi-3- А 
охо-17а-ргевп-4-еп-21 acid B А 
carboxilic y-lactona, IX; С* E, А, Chf 


— n n 
—n НЕННЕ АУН 
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a u E WENN. RR DENN 
NENNT CAPE А ОВЕ, - 
А А, СЋЕ 
B A 


11p-Hidroxiandrost-4-en-3- 


Testosterona 
` . 1 
опа; V; R=tI О Cht 
ид 
мы 
i РРЖ -enprinat- +. I 55 
Testosteron caprinat piarda d caprinat 2 р 45 
к ML CU ET 
— RI YI 
Testosteron ciclohexan 4-Androsten-17()-ciclohexil- 
propionat propionat-3-ona 2 II 75—77 
propionat : » — (t rere с e ean La 
Triamcinolona 9a-Fluoro-A1f, 160 170, 21- A. 
| totrahidroxipregna-1,4-dien- B E, А 
3,20-diona 
4-Ciortestosterona 4-clor-170-hidroxi-4-andro- 3 p.t. I 184—188 
» amorfă; A=acetonă, E=etanol, Chi=cloroform ; THF-tetrahidrofuran; DMAA-N.N. 
dimetilacetamida 


** Forma B este identicá cu forma „ђе a lui Кӧрке (112). 
s Forma B corespunde cu forma п a lui Higuchi si colab. (113). 


în astfel de cazuri, examenul microscopic indică o structură dife- 
гна de cea a produsului desolvatat, саге poate duce la interpretări 
greșite, atribuind substanţei o stare de dimortism. 

Kuhnert-Brandstütter si Grimm (108) au denumit acest fenomen 
,pseudopolimorfism" si consideră frecvenţa lui in această clasă, de 
aproximativ 20—9809/. : 

Unii hormoni steroizi са 11-dezoxi-11-hidroxicorticosteronul și 
dehidropregnalonul rețin, in general, numai solvenţi oxigenati. Andro- 
steronul şi dihidrotestosteronul nu formează decît hidrati. 

| Diacetatul de 16,21-triamcinoloná poate retine doi solvenţi în mod 
simultan si p.t. este precedat de două endoterme а căror poziţie de- 

pinde de presiune (109). j 
" Е | виа numai cu ajutorul spectre- 
e di a ia a ни ie. Termomicroscopia si termo- 
vatate. Astfel Ја 1 căl ir e аманет m evidență a cristalelor sol- 
ncálzirea cristalelor în ulei de silicon se observă, în 


cazul celor solvatate de ajare de aze, 1 ezulta te ln urma distr uger 11 
4 1 
, g ) g 2 


(108) М. KUHNERT-B ATTE 

e (1968 š RANDSTATTER, H. GRIMM — Mikrochim. Acta, 26, 115 
. M. BRANCONE, Н. J, FERRARI — Microchem. Ј., 10, 370 (1966). 
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în саге solventul este puternic legat де 


Cu excepţia unor compuși ) at de 
hidrogen, formînd o adevărată 


molecula substanţei prin legături de gen, ic 
specie chimică, prezenţa solventului se manifestă în cercetarea termo- 
gravimetrică a compusului, printr-un endoterm în formă de clopot, 
care precede lichefierea, distingindu-se astfel in mod net de endo- 
termele de fuziune si de schimbare а structurii cristaline in stare so- 
lidă. In acest caz picul curbei termogravimetrice se gáseste, de obicei, 
la o temperaturá superioará celei corespunzátoare desolvatárii in stare 
de echilibru, în funcţie de viteza de încălzire, deoarece reacția nu este 
instantanee 51 temperatura probei creşte în mod continuu în tot timpul 
îndepărtării solventului. 

Temperatura de desolvatare ordinară poate fi considerată apro- 
piată de aceea în care începe punctul de inflexiune pe termogramă 
(110). 
Din comportarea termogravimetricá a aductilor cu cloroform ai 
prednisonei forma B, acetatul de dexamethasoná forma C si hidrocorti- 
zona forma B, si existenta unor aducti asemánátori continind alti sol- 
venti, Mesley (111) a ajuns la concluzia cá acestia sint compusi de 
incluziune de tipul clartratilor. 

Dupá Kuhnert-Brandstátter si Grimm (108) dexamethason acetatul 
formeazá pseudopolimorfi sub formá de ace si de prisme prin cristali- 
zare din: etanol, n-propanol, n-hexilalcool, acid acetic glacial, acetat 
de etil, eter, tetrahidrofuran, dioxan, acetonă, metilisobutilcetoná, 
di-n-propilcetona, cloroform, clorbenzen si nitrobenzen. 

La încălzire solventul se eliminá, în funcţie de natura lui; de exem- 
plu la 75* pentru solvatul cu etanol si la 125? pentru cel cu cloroform. 
Apa se elimină Ја 40 si Ја 60°. Prin eliminarea solventului se formează 
modificatia polimorfá I, саге se topeşte la 225—231°, cu descompunere. 

Modificatia polimorfá П, cu p.t. 208—212, metastabilă este greu 
de obţinut si se transformă la încălzire in modificatia polimorfà I. 

Cortizon acetat (21-Acetoxi-l7a-hidroxipregn-4-en-3, 11, 20- 
triona; IV, В = О: CO- CH; 110-OH înlocuit cu С = О). 

Garrat si Marshall (114) ocupindu-se de aplicaţiile spectroscopiei 
IR în analiza farmaceutică, a indicat existenţa a 5 forme cristaline di- 
ferite ale acetatului de cortizon. 

Ín patentul american (U.S.P.) 2,671,750 din 1954 si patentul en- 
glez (В.Р.), 694,280 (1951) se indică existenţa a 3, 4 sau 5 forme сгіѕ- 


(110) J. BARTOS — Analusis, vol. I, 1, p. 70 (1972). 

(111) В. J. MESLEY — Chem, Ind. (London), 1594 (1965). 

(112) H. RÓFKE, W, NEUDERT — 2. Anal, Chem., 170, 18 (1959). 

(113) W. I. HIGUCHI, P, K, LAU, T. HIGUCHI, J. W. SHELL — J. Pharm. 
Sci., 52, 150 (1963). 

(114) D. C. GARRAT, Р. С. MARSHALL — J. Pharm. Pharmacol., 6, 950 (1954). 
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taline diferite ale acetatului de cortizon, nestabile în mediu ароз, саге 
în prezenţa apei se transformă în „lorma 5“. Formele cristalizate 1, 2, 
3 şi 5 au fost caracterizate cu ajutorul difracției razelor X. КЕ 

Un alt patent american (U.S.P.) 2,828,319 din 1958 indică prepa- 
rarea formelor A, B si C in mediu apos, cu toate cá patentul anterior 
menţiona nestabilitatea formelor 1, 2 si 3 in mediu apos. Spectrele 
de difracție a razelor X a formelor B si C şi 1 $1 3 sint similare. Forma 
A, stabilá in apá, diferá cristalografic de celelalte forme descrise 
anterior. 

Callow si Kennard (115) folosind spectrometria de raze X, spec- 
коте а IR şi determinarea p.t. cu ajutorul unui aparat Kófler, а 
descris 5 forme cristaline ale acetatului de cortizon, dintre care 4 sint 
instabile în prezența apei si se transformă in modificatia stabilă I. 
Utilizarea celorlalte forme cristaline duce la aglomerarea si cimentarea 
sedimentului datoritá transformárii acestora in forma stabilă. 

Forma polimorfà I, stabilă în apă, cu p.t. 241—245°, cercetată peun 
monocristal, formeazá ace monoclinice, opace, alungite paralel cu axa 
cristalografică b, cu a == 15,68 À, b=7,52 А, c= 26,58 À şi В = 97°, 
are d — 1,25 g/ml. 

Forma роџтотја II а fost obtinutá prin cristalizare din solutie 
hidroalcoolicá dupá dizolvate intr-o cantitate minimá de benzen fier- 
binte (8 g la 1 litru) si distilarea solventului; la răcire se depun ace cu 
p.t. 235—238° (forma П) si cantităţi mici de cristale prismatice cu р 
251—253° (forma П]. Prin evaporarea unei soluţii cloroformice de 
acetat de cortizon pînă la o concentraţie de 20—259/, se obțin cristale 
cu p.t. 241—246°, ale căror spectre IR si de difracție a razelor X sint 
identice cu cele ale formei II. 

Din punct de vedere cristalografic, cristalele formei II sint orto- 
rombice, cu a = 11,21 À, b = 2714 А, c— 711 À si d— 1,21 g/ml. 

Forma polimorfá Ш a [04 obținută prin cristalizare din benzen, 
alături de forma П. Formează cristale ortorombice, cu p.t. 251—253° 
şi a = 12,50 А,Ь = 20,95 А si c = 7,96 А. 

Forma polimorfă IV, obtinutá prin cristalizare din alcool, are p.t. 
245—247°, iar dupá ce devine opac, 111—116°С, Cristalele ortorom- 
bice au a = 9,76 Å, b = 30,59 A, c = 7,58 A şi d == 1,26 g/ml. 

Forma polimorfă V a fost recristalizată dintr-o soluţie care conţine 
1 8 acetat de cortizon în 15 ml tetraclorură de carbon şi 5 ml metanol 
fierbinte, Are p.t 238— 242^, iar dupá ce devin opace 105—110*C. Se 
transformá Ușor Ја aer in forma II. Din punet de vedere cristalografic, 
formeazá cristale monoclinice cu a == 9,65 A, b = 7,46 А, c — 16,4 А, 
B = 98° si d == 1,25 g/ml. | 


— r. 


(115) R. K. CALLOW, O. KENNARD 
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— J. Pharm, Pharmacol., 13, 12, 723 (1961). 
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Autorii (115) au determinat si spectrele IR ale celor 5 forme poli- 
morfe folosind 1—2 mg substanță înglobată în pastile cu clorură de 


1275 
1235 


1192 
1047 


- 


Р » А 
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Fig. 18 — Spectrul de absorbție IR al acetatului de cortizon (for- 
ma II) în comprimate de KCl (дира COLLOW si col, 115). 


În fig. 17 sînt redate spectrele IR ale formelor poli- 
morfe I—V ale acetatului de cortizon, în regiunea spec- 
trală 1608—1752 cm-! după Callow 51 col. (115), iar în fig. 
18 spectrul IR al formei II a acetatului de cortizon. 

Cristalele formelor II, TIT, IV si V sint stabile pentru 
un timp in apà, dar la agitare și triturare se transformă 
rapid în forma polimorfà I. Așa de exemplu cristalele 
modificatiei polimorfe II rămîn neschimbate in apà timp 
de 126 ore, dar la agitare încep să treacă în modificatia I, 
dupá 20 ore, fiind completă după 60 ore. Din această 
cauzá formele polimorfe ale acetatului de cortizon in 
suspensie apoasă injectabilă ridică probleme, deoarece 
cauzează o creştere a cristalelor si aglomerarea sedimen- 
tului. În astfel de cazuri autorii recomandă ca prepara- 
tele comerciale cu acetat de cortizon sá fie transformate 
in forma polimorfá I la prelucrarea lor in forme farma- 
Spectru IR ај Ceutice, 


formelor 1—у Urmárind cresterea produsá de cristalele acetatului 
ale acetatului de cortizon micronizat în forma instabilă II, suspendat 
де  cortizon 


(după САТ, într-o soluţie de clorură de sodiu 0,9/ în prezenţa unei 
LOW și со, tenside neionogene, pentru o mai bună umezire a crista- 


115), lelor, Carless şi col, (117) au constatat: 
а ra 


(16) J. L. HALES, W. KYNASTON — Analyst., 19, 102. (1954). 
(117) J. E. CARLESS, M. A. MOUSTAFA, Н. D. C. RAPSON — J. Pharm. Phar- 
macol., 20, 630 (1968), 20, 639 (1968). 
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— dizolvarea cristalelor mici ale formei II, instabile, mai solubile 
în apă decit forma stabilă IV; | 

— transformarea formei II în III, însoţită de creşterea cristalelor; 

— trecerea moleculelor de acetat de cortizon în soluţia saturată; 

— fixarea moleculelor de acetat de cortizon pe nucleii formei IV, 
stabili în apă, care conţin 1/2 moleculă de apă sau o cantitate varia- 
bilă de apă (forma IV”). 

Agitarea suspensiei accelerează concomitent viteza de dizolvare 
cit și cea de recristalizare însoţită de depunerea unor particule mai 
mari. Adăugarea де cortizon alcool micşorează viteza de transformare 
a formei polimorfe II în III, care este insotitá de cresterea cristalelor 
si aparitia formei stabile in ара. 

Polderman si col. (118) au indicat pentru prima dată modul de ob- 
пеге a unor suspensii apoase cu acetat de cortizon, cu o acţiune far- 
macologică constantă. 

Popa-Burcă și col. (119) urmărind influenţa formei și mărimii cris- 
talelor de acetat: de cortizon asupra stabilității suspensiilor apoase 
parenterale au arătat influenţa favorizantă a unor coloizi hidrofili 
(carboximetilceluloza și polivinilpirolidona) asupra stabilităţii aces- 
tora. 

Brăileanu şi col. (120) au urmărit microscopic, în timp, suspensii 
oftalmice cu acetat de cortizon utilizind ca vehicule mucilagiile de 
metilceluloză 0,5%, carboximetilceluloză sodică 0,1% si alcool poli- 
vinilic 1,5 во, obţinînd cele mai bune rezultate cu alcoolul polivinilic 
cind particulele substanţei active nu se aglomereazá in timp, iar se- 
dimentul se redisperseazá ușor chiar după 6 luni. 

După Carless și col. (121) асећаћ de cortizon în stare solidă există 
în 5 modificatii polimorfe cristaline; formele I, И Si III sint anhidre 
$i cele IV si V, hidratate. 

Cristalizarea acetatului de cortizon din solvenţi neaposi formează 
modificatia polimorfá IT, in timp ce prin cristalizare din solventi po- 
lari se obtin forme diferite, in functie mai ales de continutul in apá 


al sistemului. Interesantă este constatarea că solventii cu un conţinut 
SE шуя. 


(118) 3. COLDERMAN, J. H. BLOO, J. FOKKENS — Pharm. Wekbl. Med., 93, 
(119) (ово P A-BURCA, В. PĂIUȘANU, V. PILEA — Farmacia (Buc.), 10, 607 
(120) CL. BRĂILEANU, С. FICA, M, BEAC = 
а macia (Bue), pa, 7А, M. DAVID, I. GLĂVAN — Far 
ЈЕ. LESS, М. А. МООЗТАЕА H.D E 
macol, 18, Suppl 120—197 (1966). " ^^” С RAPSON — J. Pharm. Phar 
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însemnat de apă favorizează formarea тод са ог anhidre, de obicei 
forma III, iar solventii slab hidratati, sub 10%, favorizează formarea 
modifieatiilor polimorfe hidratate. : 

Prin topire formele II, III, IV 51 V se transformă în forma 1; aceastá 
transformare are loc si la temperatura ordinará dar intr-un interval de 
timp indelungat. Forma V este putin stabilá la incálzire Si la actiunea 


apei. 
Forma polimorfá Ia fost obţinută prin încălzirea celorlalte forme 
la 200°С 


Forma II a fost cristalizatá din cloroform Si benzen; forma III 
dintr-o soluţie apoasă de acetoná 30%/, in volume sau din apă la 100%; 
forma IV din alcool 959 si forma V dintr-o solutie de tetraclorurá de 
carbon şi metanol 3 : 1 în volume. Acetatul de cortizon a fost dizolvat 
in solvenţii amintiti fierbinti; prin rácire s-au separat, dupá o orá, cris- 
talele respective, care au fost uscate în exicator pe acid sulfuric con- 
centrat. 

Spectrele de absorbţie IR, determinate în 
de regiunile vibratiilor de valență а grupáril 
bandă unică proeminentă avînd o intensitate 
forma I, o bandă proeminentă intensă la 12 
superioară benzii de la 1230 cm- pentru forma II și o bandă la 
3540 cm", atribuită de autori unui enol pentru forma V. 

Dupá Mesley (107) pozitia benzii 3-ceto este normalá la formele 
V, VH si VIII fiind situatá intre 1664—1667 cm", la formele III si VI 
ва este mai joasă, la 1647—1653 cm-1, iar formele I, II şi IV prezintă 
atit о bandă între 1672—1675 cm- cît şi una între 1647—1653 emi, 
ceea ce nu exclude posibilitatea unei asocieri dipolare prin intermediul 
grupării 3-ceto, ca la norethandrolonă. 

La forma polimorfá II se observă un dublet foarte puternic la 1282 
$i 1274 em"! analog cu cel existent la forma А a acetatului de predni- 
soná si lipsa ca si la acesta a benzii de la 845 cm- datoratà grupàrii 
21-acetoxi-20-ceto, fapt care, dupá autorul citat, ar constitui un in- 
diciu al unei asocieri între grupările 3 Я 20-ceto, deşi benzile de ab- 
sorbtie ale grupărilor 20-ceto şi acetat carbonil sint normale. 

Urmărind comportarea termogravimetrică a celor cinci moditicaţii 
polimorfe cristalizate ale acetatului de cortizon, Carless Si col. (121) 
au arătat cá la topire toate formele absorb 8—10 КсаЏтој, cu toate 
că temperatura exactă a picurilor de topire variază foarte puţin de la 
o formă la alta. Мод са Пе polimorte IV $i V prezintă о а doua 
tranziţie endotermă de 8—10 Kcal /mol cu mult sub p.t., care provine 
dintr-o pierdere de apă cu o cantitate mică de bioxid de carbon. Pen- 


nujol, prezintă, în afară 
or carbonil și hidroxil, o 
medie la 870 cm”! pentru 
75 cm-! cu o adsorbantá 
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tru modificatia polimorfá ТУ aceasta corespunde cu 1/2 H3O la о mole- 

culá de acetat de cortizon, iar pentru modificatia polimorfá V cu о 
oleculă de apă. и | 

Ы În fig. 19, 20 se pot urmări curbele analizei termice ale formelor 

cristalizate ale acetatului de cortizon şi transformarea diferitelor forme 

unele în altele Ја încălzire la 200°, triturare cu apă sau suspendare în 

apă. 


Forma 1 


Forma П 


Endolerm «—— ДЕ —  Exalerm 


| | —— Încălzire ta 200° 
----Triturare cu ара 


340 360 380 400 470 “500 520 580 * (abs) 7777 Suspendare în ара 


Fig. 20 — Intertranstor- 

ale acetatului de cortizon (după J. E. mările diferitelor forme 

CARLEES și col., 121) (AE este proporțional cu polimorie ale acetatului 
milicalorii pe sec.), 


de cortizon cristalizat. 


3) utilizînd spectrometria în infraroșu pentru 
moni steroizi folosiţi in far- 
n Substantele studiate, inclusiv ace- 
zon care prezintă sapte modificatii poli le cristalizate 
(tabela 12), şap {1 polimorte cristal; 


Urmárind Spectrele IR ale hormonilor Steroizi 1 idá, Mes- 
ley (107) descrie 8 modificati polimorfe ale apetabulul de solidă, Ме“ 
tre care formele 1--у corespund cu сеје indicate de către Callow si 
Kennard (115), iar formele VI și VIII corespund cu formele Y si d 
publicate de către American Society for Testing Materials (122). | 
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Cristalizarea lor s-a efectuat din următorii solvenţi, în condiţiile 
indicate mai jos: 

Forma 1: în amestec eu forma ТУ prin evaporarea unei soluţii 
etanolice. 

Forma П: evaporarea la temperatura ordinară a unei soluţii în 
cloroform. 

Forma Ш: evaporarea pe baie de apá a unei solutii in acetoná sau 
cloroform. 
Forma IV: în amestec cu forma I la evaporarea unei soluții eta- 
nolice. 


м 


Forma V: în amestec cu forma II la evaporarea, pe baia de apă, a 
unei soluţii în metanol. 
m 


Forma VI: evaporarea unei solutii in acetoná intr-un mojar la tem- 
peratura ordinará. 

Forma VII: evaporarea unei soluţii in tetrahidrofuran (THF) in- 
tr-un mojar la temperatura ordinară. 

Forma VIII: recristalizare din N, N-dimetilacetamidă (conţine sol- 
vent). 

Cercetind cu ajutorul termomicroscopiei $1 al spectrelor ТВ, 84 
substanțe din clasa hormonilor steroizi, Kuhnert-Brandstâtter si 
Grimm (108) au arătat că acetatul de cortizon în stare solidă formează 
T modificatii polimorfe şi 11 pseudopolimorfi. 

Pseudopolimorfii formează cu: apa, metanolul, etanolul, n-pro- 
panolul, isopropanolul, acetona, те е сефопа, acidul acetic glacial, 
dioxan, tetrahidrofuran (THF) si eter etilic. De obicei solventii organici 
сезевар cu polaritate însemnată favorizează formarea pseudopoli- 
ee Asa de ex, metanolul, etanolul, n-propanolul si isopropanolul 
Nen pseudopolimorfi си acetatul de cortizon, in timp ce n-hexil- 
ra б a nu ormează. La fel se comportă acetona si metiletilcetona 

aţa de metil-n-propil gi metilisopropileetona, саге nu formează 
рзеџдоро тог! i cu acetatul de cortizon, 

Incálzitj între 70—909*C acesti pseudopolimorfi pierd cu uşurinţă 
moleculele lor de solvent si trec in modificatia П metastabilă cu p.t. 
225—230; incálzitá la 215? trece in modificatia I stabilă. De multe ori 
la această temperatură se întilneşte un amestec al celor două modifi- 
calii polimorfe, 

n cazul hidratilor pierderea moleculelor de apă are loc la o tem- 
peraturá de peste 160°, formindu-se moditicatia polimorfá I, stabilà, 
care are p.t. Ја 235—245°, 

—-—- 


(122) Х-гау Powder Data File published by American Society for Testing Ma- 
terials (10—559 şi 10—567). 
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Modificatia polimorfá I se poate obţine 51 prin pulverizarea crista- 
lelor solvatate sau prin cristalizare spontană din topitură la 150°. 

Spectrele IR ale рзецаоро тог ог prezintă deosebiri insemnate, 
Solvenţii cu aceleași grupări funcţionale са etanolul Я propanolul sau 
acetona 51 metiletilcetona formează pseudopolimorfi ale căror spectre 
IR sînt asemănătoare. Si în acest caz, mai ales la зојуа cu alcool, se 
întîlnesc deosebiri în domeniul vibratiilor de valență a grupărilor OH 
şi C == О, aşa cum se poate constata din tabela 13. 


Tabela 13 
Vibraţiile de valență YOH şi yC = О Ja solvati ai acetatului de cortizon 


aa и 


Acetat de cortizon Ton ond 
Forma I 3400 1755 1653 
у (largă) 1125 1615 
1700 
Forma II ` 3430 1733 . 1677 
2 (ascuţită) 1705 1618 
Hidratul 3440 1755 1618 
1733 1613/1865 
Solvatul 3400 1748 
de acetonă (ага) 1730 1615 
: 1705 
Solvatul din 3440 1748 1666 
metiletilcetonă uu 1130 
1705 1616 
Solvatul 3545 1752 1616 
din metanol 3430 1723 1655 
3290 1705 1615 
Solvatul 3360 1750 
у 1658 
din etanol 3260 1735 1613 


= ы онн АИЙ Mans 


‚ , Acetatul de 11 desoxi- 
Cristalizeazá sub formá de pse 


acetonă, acid acetic glacial, tetrahidroj i di : 
etil, benzen sau cloroform, ~ у ВИ dana și din acetatul de 
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Spectrele IR ale pseudopolimorfilor indicá deosebiri ш ded 
ceea ce priveste banda v OH si v С == О, comparativ cu polimo dem 
iar comparativ cu acetatul de cortizon se observă pa p e 
suplimentare ascuţite între 1700—1708 emr!, de obicei la 170: 
(tabela 14). 


Tabela 14 
Vibraţiile de valență y OH si ү С = 0 la solvafi ai 
11-desoxi-17-hidrocorticosterona 
рш í yOH уб=о 
ie 11- -17- 5 
bidrocortioosterona em-1 em-1 
меш Gss RI сы ыы ATE м 
Мод сана I a. 3370 а. 1750 b. 1755 
b. 3400 larg 1720 ia 


о — 


Solvatul cristalizat a. 3400 larg a. 1750 b. 1748 
din acetonă b. 3400 larg 1725 1730 
1720 1705 
1676 1675 
1655 1620 
1622 

Solvatul cristalizat а. 3370 Ъ. 3360 а. 1745 b. 1750 
Gin etanol 3280 3260 1730 1735 
1705 
Solvatul cristalizat а. 3380 а. 1745 b. 1750 
din ТНЕ 3310 1726 1725 
b. 3375 (ascuţit) 1675 1708 
1624 1672 

Solvatul cristalizat a. 3380 (larg) a. 1738 b. 1747/1735 
din dioxan b. 3400 (larg) 1675 1705 
1620 1675 


1616 


B-Oestradiolul 

Formează cristale pseudopolimorfice sub form 
nale sau asemănătoare acestora cu 30 solven 
polimorfe, după Smakula Я Gori (101), identificate cu ajutorul 
spectrelor JR. şi numai două modificații polimorte după Kuhnert- 
Brandstătter şi Grimm (108). 

Solventii din care cristalizeazá pseudo 
etanolul, n-propanolul, isopropanolul, 
n-octanolu], acidul acetic 
acetatul de etil, acetona, 
Propilcetona, metilisobut 


а de prisme hexago- 
ți organici si 5 modificatii 


polimorlii sint: metanolul, 
n-hexanolul, ciclohexanolul, 
cristalizat, acidul n-caproic, acidul mandelic, 
metil-n-propilcetona, metiletilcetona, di-n- 
ilcetona, ciclohexanona, eterul, dioxanul, 
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idrofuranul, tetracloretanul, benzenul, toluenul, etilbenzenul, 
а. clorbenzenul, m-clortoluenul, nitrobenzenul si 1,6-di- 

i та. КИСТ 
Er к; între 70—110°С se elimină solventul. Prin încălzire 
în ulei de silicon, în unele cazuri, se observă о topire neomogenă a 
cristalelor solvatate cu formarea modificatiei polimorfe I, stabilă. 

Spectrele IR ale рзецдоро тог ог cu ара, tetracloretanul, eterul, 
THF, dioxanul, acetona, acetatul de etil, di-n-propilcetona, metilizo- 
butilcetona, brombenzenul si nitrobenzenul sint asemánátoare, deoa- 
rece retelele lor cristaline sint de acelasi tip. Deosebiri mai insem- 
nate faţă de acest spectru se intilnesc la solvatii cu alcooli si mai ales 
cu metanol. 

Spectrele IR ale modificatiei polimorfe I si II ale f-oestradiolului 
se deosebesc între ele mai ales in domeniul v OH; modificatia I con- 
tine о bandă ascuţită la 3545 cmt, iar modificaţia II, la 3590 cm-1, La 
ambele apar însă între 3420 si 3200 cm”! două benzi datorită legăturilor 
de hidrogen. 

Methandriolul (17 a-Metil- A s-androsten-3,1 7-diol) 

Formeazá pseudopolimorfi cu 12 solventi: metanolul, etanolul, n- 
propanolul, acidul acetic, acetatul de etil, eterul, dioxanul, acetona, 
di-n-propilcetona, metilisobutilcetona, cloroformul si etilbenzenul. 

Stabilitatea cristalelor solvatate este destul de mare, exceptind 
solvatul cu metanolul, stabil numai 14 zile, la temperatura ordinară. 
Solventul este cedat prin încălzire între 70—1209, 

Methandriolul formează trei modificatii polimorie: forma I cu pt. 
205—208°, forma II cu p.t. 202—205? și forma III cu p.t. 198—200°. 

Modificatia polimorfá I, stabilá, se obtine prin indepártarea sol- 
ventilor din cristalele pseudopolimorfilor. Modificaţiile polimiorfe II 


$i III cristalizeazá sub formá de sferulite cu diferite culori de inter- 
ferentá la rácirea topiturii. 


Spectrele solvatilor de acelasi t 


ip sint asemănătoare. Moditicaţia 
polimorfă III se deosebeşte de modificatia I mai ales în domeniul 
1050—1150 cm- si cel al vibratiilor de valentá v OH. La formele Sol- 
vatate banda de la 3615 cm-!, datorită hidroxilului liber, lipseste, in 
schimb apare o bandă largă între 3000—3500 cm~, datorită legăturilor 
de hidrogen intermoleculare. 

Toate formele pseudopolimorfe prezin 
1675 em-!, a cáror intensitate este slabă. M 
bilă, prezintă, în acest domeniu, 


tă două benzi la 1640 şi 
odificatia polimorfá I, sta- 
o singură bandă la 1670 cm-t. ` 


Dehidropregnenolona 


Formeazá pseudopolimorti di ; єй - 
; i din: metanol, etanol, eter ié 
glacial, clorof , , , acid acei 


orm şi apă. Cu apa formează doi hidrati diferiţi. 
80 
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Stabilitatea lor este relativ însemnată la temperatura ordinară. La 
încălzire se transformă, prin eliminarea solventului, între 70—110 С, 
în forma stabilă, care are p.t. 210—214, cu descompunere. | 

Spectrele pseudopolimorfilor prezintă diferenţe mai ales în do- 
meniul vibratiilor de valență v OH (tabela 15). 


Tabela 15 
Vibraţiile de valență yOH la solva(i ai dehidropregnenolonei 
Dehiáropregnenolona von, 
—— N 
Anhidrà 3430 
Solvatul siab hidratat 3490, 3400 
Solvatul puternic hidratat 3480, 3430. 
Solvatul cristalizat din metanol 3300 (largă) 
Solvatul cristalizat din etanol 3250 
Solvatul cristalizat din acid acetic glacial 3320 | „ А 
Solvatul cristalizat din eter absorbţie largă între 3050 
şi 3500 

Solvatul cristalizat din cloroform 3355 
— 9? 


жа 
Dihidrotestosterona 


Nu formează solvati cu solventii organici; se cunosc doi агай care 
cedează la încălzire între 70—130° apa; între 110 si 130? ei trec în mo- 
dificatia I, prisme, cu p.t. 182°. Din topitura modificaiiei polimorfe I, 
la răcire, s-a izolat modificatia polimorfă II si III, nestabile. 

Spectrele IR ale modificatiilor polimorfe I Si II si a celor doi hi- 

' drati sint reproduse, dupá autorii citati in tabela 16. 


Forma II prezintá o deplasare evidentá a bandei v OH spre frec- 
vente mai mari. | 


Tabela 16 
Benzi de absorbţie în IR la polimorti şi solvati ai dihidrotestosteronei 
—ÀM MÀ к 
Regiunea spectrală cm-t 
Dihidrotestosterona = 
4000—3000 1800—1600 
Еогта 1 3440 1705 
Forma И 3420 1705 
Solvatul slab hidratat 3560 1708 
3250 1620 
Solvatul ршегпје hidratat 3560 
3430 1700 


. Dupá Mesley (107) principalele diferen 
Неа ог polimorfe ale hormonilor ster 


identificare а acestora, sînt sintetizate 
în fig. 21—36. 


{е în spectrele IR ale modi- 
oizi, care pot constitui teste de 
in tabela 17, iar Spectrele lor IR 


$ — Polimorfismul 51 activitatea medicamentelor, 
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Fig. 21* — Prednison acetat, forma А 
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Fig. 22* — Prednison acetat, forma B 
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Fig, 23* — Dexam 
С) (după x. 7 MESLEY 6х ethason acetat, forma A 
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Transmisie % 
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Fig. 24* — Dexamethason acetat, forma B (include urmă de 
formă D) 
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Fig. 25" — Dexamethason acetat, forma С 
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Fig. 26° — Dexamethason acetat, for 
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€) (după R, J, MESLEy, 107) 
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Fig. 27° — Betamethason 21 acetat, forma А 
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Fig. 28% — Betamethason 21 acetat, forma B 
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. - . Fig. 20* — Trias 
С) (după R, y, MESLEY, zu riAMeinolona, forma A 
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— Fluocinolona acetonid, forma A 
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Fig. 33* — Norethandrolona, forma В 
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Fig. 34* — Spironolactona, forma А 
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Fig. 35* — 5р] 
C) (după R. J. M cH E jos Pironolaetona, forma B 
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Fig. 36* — Spironolactona, forma C 
C) (după В. J. MESLEY, 107) 


Tabela 17 
Frecvente caracteristice in Spectrele IR a unor hormoni steroizi medicamentosi 
Denumirea comună Forma А NE 
internaţională (DCI) и и оцена еш 
Betametasona A 902 i; 887 u 
Betametasona B 887 i; 900 si 907 u. 
Betametason 17-valerianat A 1733 si 1712 p ; 875—915 p 

B 1721 pu; 886 b.1; 899 u 
\ Fludrocortison-acetat A 


3440 51 3350 p.d; 1736s, 1715s, 1650 vs, 
1629 vw, 1274 pi. 


B 3520m, 3380s, 3300sh, 1758s, 1742sh, 
17275, 1647vs; 1238 Я 1226 р.а. 
C 3410 1, 1475sh, 17245, 1653vs 
ñ D 3470 p.u, 17545, 1721s, 1658vs, 1616 m 
Hidrocortizona A Nu absoarbe in jur de 760 D.d. la 761 
B şi 752 (СВО 
Prednisolona A 888 i, 889 
В 903 i, 899 şi 894 u 
Ао. 
Prednisona A Lipsă bandă intensă 750 
B 749 i (См) 
Progesterona A 870 i - 
B $3041 
Testosterona A 870 i 
B 864 i 
с 881 i 


i=intens; u-umár; paplo} P-uple unic; b.l-bandà lată; pi=pic intens; 1—lat. 
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ctrele IR ale celor 35 hormoni steroizi, studiati 
socoteşte că diferenţele structurale între 
se unor tipuri diferite de asocieri a 
moleculelor respective. Cea mai frecventă formă de asociere, întilnită 
la majoritatea compuşilor examinati, se datoreste legáturilor de hidro- 
gen intermoleculare între grupările hidroxil, cu formare de dimeri sau 
polimeri. La compuşii polihidroxilici este posibilă și formarea unor Је- 
gături de hidrogen intramoleculare. Аза de ex. triamcinolona cu gru- 
pári fiaroxilice la atomii de carbon învecinaţi poate forma un penta- 
ciclu. 

Existenţa unor legături de hidrogen între gruparea hidroxil și 
carbonil este posibilă. Ја majoritatea hormonilor steroizi și pare pro- 
babilă la hidrocortizon si derivații lui. De asemenea nu este exclusă 
formarea unor legături de hidrogen intramoleculare între grupările 
17 a-hidroxil şi 20-ceto. 

Exceptind formarea unor legături de hidrogen cu atomul de oxigen, 
se pot întîlni legături de hidrogen prin atomul de fluor la hormonii 
steroizi care conţin fluor. Astfel există unele dovezi privitoare la for- 
marea unor astfel de legături de hidrogen intramoleculare între gru- 
рате 11-B-hidroxi si 9-a-fluor. | i фо» 

În cazul progesteronei și: spironolactonei (formulele ПТ si IX) саге 
nu conţin grupări hidroxil in molecula lor, forma principală de aso- 
ciere o constituie, probabil, interacţiunea dipolară dintre două grupări 
carbonil. Astfel de: asocieri au fost demonstrate la cetone (ciclopenta- 
nona) de către Baker (123) încă din 1956, şi observate la formele A ale 
testosteronei și norethandrolonei (124). | 

Cu toate asemănările spectrelor IR ale hormonilor steroizi, datorită 
unor grupări comune (hidroxil $1 carbonil) $1 a asocierilor de acelaşi 
tip, totuși spectroscopia IR poate oferi, după Mesley (107) indicaţii 
privitoare la structurile unor forme individuale, după cum urmează: 

| Acetatul de prednisonă. Banda datorită grupării 20-ceto de la то- 
dificatia polimorfá A (fig. 21) este neobisnuit de joasá, si nu se separá 
de cea a grupării 11-ceto de la 1706 cm-t, În mod analog banda C = О 
a esterului nu apare decit la 1739 cm-7!, ceea ce poate indica о intreru- 
оне Е не a celor două grupări carbonilice. 
erp pi tre тре er йо A ete 
> intensă, р ce cea de la 1605 cm”! datorită 1-еп este puţin 
semnificativă; aceste fapte s-ar datora unei asocieri intermoleculare 


Tinind seama de spe 
in stare solidá, Mesley (107), 
diferite forme polimorfe se datore 


(123) A. W. BAKER — J. Phys. Chem., 60, 1660 (1956). 


(124) R. N. JONES, C. SANDORFY — Chemi icati 
Ей, W. West, dis jp. 204 dom. mical Spplicatons of Spectroscopy, 
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între grupările ceto din poziţiile 3 şi 20. În astfel de cazuri se observă 
şi existența unui dublet pronunţat la 1284 și 2176 cm-t, 

Acetatul de dexametasonà, Modificatia polimorfá A nu formeazá di- 
meri asociati prin legáturi de hidrogen, benzile de la 3590 si 3520 cm-t 
datorindu-se grupürilor OH libere (fig. 23—25). Banda intensá de 
la 1631 cm~! poate indica formarea unei legături de hidrogen între 
gruparea 118-hidroxil şi gruparea 3-ceto, ca si in hidrocortizon. De 
altfel prezenţa benzii de la 1107 ст“, absentă Ја celelalte trei forme 
polimorfe, sustine această posibilitate $i indică inexistența unei legá- 
turi intramoleculare între grupările 11-0-OH și 9-a-fluor. 

Hidrocortizona. La ambele forme polimorfe frecvența benzilor 3- 
ceto este joasă, se găseşte la 1642 respectiv 1645 ст“! $1 se observă 
la majoritatea 4-en-3-cetonelor саге contin o grupare hidroxil in 11 f 
51 se datoreste probabil unei legáturi de hidrogen intermoleculare intre 
grupările 116 -hidroxil si 3-ceto (174). 

Cu exceptia hidrocortizonei care formează un adduct cu clorofor- 
mul si a fludrocortizon-acetatului in care prezenta atomului de fluor 
oferă si alte posibilități de formare de legáturi de hidrogen, ја nici 
unul din compusii care contin o.astfel de asociere de grupári, nu se 
întilnește polimorfismul; o astfel de structură este deosebit de stabilă. 


cu cea a grupării 4-en de la 1631 cm-t. 

Hidrocortizon hidrogen succinat. Banda intensă de la 1623 cm-! 
indică existenţa unei legături de hidrogen cu gruparea 3-ceto. 

Hidrocortizon sodiu succinat. Poziţia benzii 3-ceto este normală, si 
nu apare la acest grup o legáturá de hidrogen. 

Cortizon acetatul (p. 77). 

Fludrocortizon acetatul. Banda 3-ceto a formelor polimorfe A, B si 
C se gáseste la o frecventá destul de joasá si nu se resolvà cu banda 
4-en. Forma A a acetatului $i a derivatului 20-ceto prezintà de aseme- 
nea benzi joase şi prin analogie cu forma A a acetatului de prednisoná 
se poate presupune o asociere între grupările 3 51 20-ceto. Există si o 
bandă intensă la 1274 cm~ care prezintă un umăr la 1285 cm-t. La 
modificatia polimorfá В, benzile grupări acetat si 20-ceto se găsesc la 
numere de undă superioare, iar cea a grupării 3-ceto la numere de 
undă inferioare (1647 стт!) si se datorește probabil existenţei unei le- 
gături cu gruparea 118 -hidroxil ca si în hidrocortizon. Prezenţa unei 
benzi de intensitate medie Ја 1110 cm-! susține această presupunere şi 
sugerează că gruparea hidroxil din poziţia 11 В nu este legată de ato- 
mul de fluor din 9a, аза cum, probabil se intilneste la celelalte forme 
polimorfe ale acetatului de fludrocortizon. 
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Testosterona. Forma A prezintă о bandă de absorbţie care este de- 
terminată de grupul 3'-ceto- si care are două maxime, respectiv la 
1664 si 1657 ст“, Se consideră o asociaţie dipolará prin intermediul 
grupărilor carbonil. Cele două benzi саге apar la 3530 si 3370 cm-!, 
s-ar datora formării unui dimer cu o singură punte între grupările 
hidroxil din moleculele adiacente. А 

Metiltestosterona. Benzile саге apar Ја 3550 şi 3421 cm-! se atribuie 
dimerului cu o singură punte si pot fi atribuite grupărilor OH libere, 
respectiv legate. 

Fluoximetesterona. Prezenţa benzii intense la 1626 ст“! şi a unei 
benzi la 1112 ст-!, sint asemănătoare cu legătura dintre grupările 
hidroxil 118 şi 3-ceto са si în cazul hidrocortizonului. 

Norethandrolona. În cazul formei A singura absorbție a grupării 
OH apare Ја 3550 ст“, ceea ce indică absenţa legăturii de hidrogen, 
grupul 3-ceto producind o maximă dublă Ја 1658 şi 1647 ст“, compa- 
rabilă cu cele două benzi observate de Baker (125), în spectrul В.М.М. 
al ciclopentanonei lichide. El a atribuit aceste benzi interacțiunii di- 
polare a grupărilor ceto în moleculele adiacente, În forma aceasta, 
banda situată la 1152 ст“! care este asociată cu grupările hidroxil 178 
legate, este înlocuită de о bandă intensă la 1096 cm-!, atribuită gru- 
pării OH, liberă... . 

În forma B absorbţia grupării OH, se situează la 3380 cm-!, fapt 
care concordă cu asociaţia polimerică, iar banda situată la 1152 emt, 
produce doar о absorbție slabă la 1093 cm-t. y 

Ethiniloestradiolul. Forma А prezintă absorbtii la 3610 si 3500 cm-1, 
dintre care banda cu frecvenţă mai mare se atribuie grupării ОН li- 
bere, în afara unei benzi mai late situată aproape de 3350 cmi. Din 
aceste observaţii se poate spune despre gruparea etinil, că este pro- 
babil ca benzile de frecvență mai mare să fie asociate cu gruparea 
OH fenolică. 

Forma B prezintă doar o singură bandă lată centrată la 3390 emt, 
iar benzile mai puţin intense situate la 1689 și 1623 em-l, se datorează 
probabil grupării ceto și dublelor legături conjugate, benzi observate 
$1 în cazul unei forme a oestradiolului (126). 
| În ceea ce privește viteza de dizolvare a Solvatilor si deci absorb- 
tia lor in organism, ea este diferită. 

Hamlin Я col. (127) au urmărit viteza de dizolvare în vitro a for- 
melor polimorfe I si П ale metilprednisolonei sub formă de tablete cu 


(125) А, W. BAKER — J, Phys. Chem., 60 1660 (1956) 
(26) Е. SMAKULA. А GORI and H. WOTIZ — Spectrochim. Acta, 9, 346 (1957). 
Pharm. Sci, 51, 432 (1002), "D ALUARD, J. G, WAGNER — J. 
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suprafaţă constantă, prin patru metode diferite, comparînd-o си vi- 
teza de dizolvare în vivo, prin implantarea tabletelor la șobolani, după 
metoda lui Ballard şi Nelson (48). 

Din datele experimentale obţinute autorii citati (127, 48) au consta- 
tat că viteza de dizolvare in vivo a formei II a fost de 1,2 ori mai mare 
decit cea а formei 1, formă mai stabilă termodinamic Ја temperatura 
camerei. 

In vitro viteza de dizolvare a formei Џ comparativ cu forma I 
depinde de viteza de agitare a solutiei. La o agitare foarte slabá forma 
П se dizolvă cu o viteză de 1,53 ori mai mare decit forma I, la o agi- 
tare mai intensă (6 rotații pe minut), dizolvarea formei II a fost de 
1,3 ori mai mare decit a formei I; aceste diferente au dispárut la o agi- 
tare mai intensă (12 rotatii pe minut). 

Utilizind metoda implantárii tabletelor, Ballard si Biles (128) au 
arătat cà absorbţia зо]уа юг in organism este diferită. 

Aşa de exemplu în cazul tertiar-butil-acetatului de prednisolonă, 
solvatul care conţine o moleculă de etanol este de 4—5 ori mai ușor 
absorbit comparativ cu forma polimoriă anhidră sau cu hemisolvatul 
care conţine 1/2 moleculă de acetonă. 

In mod analog în cazul tert-butil-acetatului de hidrocortizon, ab- 
зогЬНа solvatilor este superioară formei anhidre. Diferente sensibile 
se observá chiar la formele polimorfe ale aceluiasi solvat; asa de exem- 
plu solvatul etanolic există sub două forme cristaline, dintre care una 
se resoarbe de 4 ori mai repede decit celelalte prin implantare. 

Influenţa formelor polimorfe asupra vitezei de absorbţie а tert- 
butilacetatii de hidrocortizonă 51 de prednisolonă, după implantare la 

șoareci, după Ballard și Biles (128) se poate urmări în tabela 18. 


Tabela 18 
Absorbtia polimorfilor prednisolonei si hidrocortizonei TRA 
á bad " Vitezá 
30; 

Formă cristalină pe а Formă cristalină ~ pre 
de suprafață de suprafață 
mg/em*/or mg/em?/orá 

Prednísoloná TBA Hidrocortizon TBA 
Forma I (anhidrá) 1,64X10-3 Forma I (solvatul - 183x103 
monoetanolic) 
Forma II (solvatul 8,70x 10-3 Forma II (solvatul 1,32 Х 10-8 
monoetanolic) monoetanolic) 
Forma III (solvatul 2,20 x 10-3 Forma III (solvatul 1,40X 10-3 
hemiacetonic) hemicloroformic) 
Forma IV (forma 4,74 х 10-3 
anhidră) 


(128) В. E. BALLARD, J. A. BILES — Steroids, 4, 273 (1964). 
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J. Haleblian si W. Мс Crone (3, 129), studiind proprietăţile fizice şi 
activitatea biologică a fluoprednisolonei descriu o formă amoriă și 
șase forme cristaline, dintre care trei solvati (doi clartrati cu cite o 
moleculá de ара si un dizolvat de tertiar-butilaminá) si trei trimorfi 
anhidri, саге prezintă viteze 
1 de dizolvare si resorbtie dife- 
1.0 rite. Așa, de exemplu, din de- 
terminarea vitezei de solubili- 
tate în vitro, efectuată de 
autori, folosind un aparat 
Wruble, la 23° cu 6 rotații pe 
minut, au constatat că între 
forma anhidră I, cu cea mai 
mare solubilitate și forma а- 
monohidratată cu cea mai re- 
dusă, raportul vitezei de di- 
zolvare a acestor forme a fost 
de 2,24. Forma anhidră III are 
o solubilitate superioară for- 
1.0 mei anhidre II (fig. 37) 51 ta- 
` bela 19. 


Solubilitate mg/cm? 


0.5 
Timp Тп ore : 
Fig. 37 — Solubilitatea în apă a fluopred- 


nisolonei la 25°С si 6 Q p.m.i.o = forma Б s ; T i 
@=forma HT по IL A, а — mono. Si n vitro а fluprednisolonei 


hidrat (după Haleblian gi col, 3). ‚ а fost corelată cu ráspunsul ei 


forma etalon, cea mai stabilă si mai puţin activă solubilita 
varia de 1,6 ori, iar activitatea de 1,46 ori. 


2 Tabela 19 
Viteza de dizolvare in vivo a formelor polimorfe ale fluprednisolonei 
Formá cristaliná Viteză de dizolvare, Raport fată de 

în vivo, mg/em*?/orà &-monohidrat 
I š 0,237 "161 


III 0,209 1,42 
II | 0,186 1,26 
В - monohidrat 0,162 1,10 
а - monohidrat | š 0,147 1,00 


(129) Go ALEBLIAN, В, Т, КОРА, J. А. BILES — у, Pharm. Sci, 60, 1485 
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Tabela 20 


Viteza de dizolvare in vitro Я in vivo a formelor polimorfe ale îluprednisolonei 
și atrofia cortexului suprarenal 


Viteză : Atrofia cortexului suprarenal 
izolvar Vitezü 
Forma. Ga oiro, dizolvare А 
crista- ја 2300, cu Raport* in vivo Raport g glandă ув greutate or Raport 
lină 6 кр. mg/cm?/ atrofiatá Í şobolan / 10-7 
з/т 
ir^ 
Forma I 0,917 2,2 0,237 1,61 8,05 1,46 
Forma Ш 0,804 1,96 0,209 1,42 7,09 1,28 
Forma H 0,571 1,39 0,186 1,26 6,57 1,19 
B-mo- 0,527 1,29 0,162 1,10 6,11 1,11 
nohidrat 
a-mo- 0,410 1,00 0,147 1,00 5,52 1,00 
nohidrat 


———————M— LLL 


* Comparativ сц а — monohidratul. 


DERIVAȚIE BARBITURICI 


Nucleul de bază al derivatilor barbiturici îl constituie acidul bar- 
bituric în care cei doi atomi de hidrogen de la atomul de carbon din 
poziţia 5 a nucleului sînt înlocuiţi cu radicali alchilici sau arilici; ei 
prezintă tautomeria ceto-enolicá (1, IT). 


B: . 0 H он 
| || | і 
N = N—- 
4 o=% 5 усн, = = Sos 
NN N— C^ 
| | | | 
H 0 H 0 
| a 
0 | 0 Он 
и I || : d | 
OS ST и Ри 
o= б — но—с „© = д=< Ex 
nel “а мс Хе “а c^ “= 
| | | || | | 
H n H 0 H 0 


Introduși în terapeutică încă din 1903 (barbitalul == veronalul), 
aceste substanţe au o acţiune hipnotică, sedativă si anticonvulsivanti. 
Tiobarbituricele în care atomul de oxigen de 1а atomul de carbon 2 
este înlocuit cu un atom de sulf au о acțiune anestezică, 
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Polimorfismul este frecvent intilnit în clasa acizilor barbiturici si 
derivatilor lor. A fost studiat detailat de către Huang (130), Jerslev 
(131, 145, 146), Manning Я colab. (132), Cleverley (133), Cleverley 51 
Williams (134), Paulig şi col. (135), Goenechea (136), Mesley (137), 
Mesley şi Clementis (138), Kuhnert-Brandstătter și col. (139, 140, 141), 
folosind metode diferite ca АНгасйа razelor X, spectroscopia IR, mi- 
croscopia termică, 

Structura cristalină a unor derivati barbiturici medicamentosi а 
fost determinată де către Craven si col. (142, 143, 144). 

Incidenta polimorfismului în clasa derivatilor barbiturici poate fi 
urmărită în tabela 21. 

Metodele de preparare ale modificatiilor polimorfe ale barbituri- 
celor, descrise detailat de diferiti autori ca Huang (130), Cleverley si 
col. (134), Mesley, Clements si col. (138), Kuhnert-Brandstátter si col. 
(139, 140, 141) etc., includ cristalizarea din solutii, topituri la diferite 
temperaturi, sublimare pe suprafete la temperaturi diferite sau subli- 
mare în vid (146). După Kófler (147, 148), modificatiile metastabile se 
formeazá la distante mai mari ale suprafetei de sublimare si dupá un 
timp relativ scurt de sublimare, în timp.ce modificatiile polimorfe mai 
stabile cristalizează la distante mai mici ale suprafeţei de sublimare. 


(130) T. Y. HUANG — Acta Pharm. Int., 2, 43, 95, 173, 289, 317, 361 (1951). 

(131) E. J. HANSEN, B. JERSLEV. — Dansk. Tidsskr. Form., 27, 261 (1953); 28, 
220 (1954). E 

(132) Ј. Г. MANNING, К. P. O'BRIEN — Bull. Narcot., 10 (1), 25 (1958). 

(133) B. CLEVERLEY — Analyst, 85, 582 (1960). 

(134) B. CLEVERLEY, P. P. WILLIAMS — Tetrahedrom, 7, 277 (1959). 

(135) F Пера.“ Н. GANSAN, P. KNORR, Г. ERBE — Z. analyt. Chem., 193, 

3). š 
(136) S. GOENECHEA — 2. analyt. Chem., 218, 416 (1966). 
(137) R. J. MESLEY — Spectrochim. Acta, 26 А, 1427—1448 (1970). 


(138) В. Ј. MESLEY, Б, L. CLEMENTS, B. FLAHERTY, K. GOODHEAD — 
J. Pharm. Pharmac., 20, 329—340 (1968). 


(139) о don) ANDSTATTER, A. VLACHOPOULOS — Mikrochim. Acta, 
(140) yA P pea RT-BRANDSTATTER, M. AEPKERS — Mikrochim. Acta, 1041, 


(141) M. KUHNERT-BRANDSTATTER, A. VLACHOP — Mi i 
T ре. (is от) ; Sci. Pharm., 38, 154 (1970). ins bii 
‚М. EN, E. А, VIZZINI — Acta Cryst. > 
Gri); B 25, 1978 нау а Cryst., В 25, 1993 (1969); В 27, 1917 


(143) B. М. GATHEHAUSE, В. М СВАУЕМ Acta С 
, B. M. С — Tyst., B 27, 1337 71). 

үт С. L. GARTLAND, В. М. CRAVEN — Acta Cryst., В 27, 1209 (1971). idi 
Des Е um T crar — Dansk, Tidsskr, Form., 28, 11 (1954). 

Пон ; E, J. RAVN-JONSEN — Dansk. Tidsskr, Form., 34, 153 
и 5 ROR ER R. FISCHER — Arch. Pharm., 273, 483 (1935). 

ры m A. KÓFLER, Thermomikromethoden für Bestimmung огра- 

er Stoffe und Stoffgemische, Verlag Chemie, Weinheim (1954). 
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Polimorfismul derivatilor barbiturici medicamentosi 


H о 
| || 
N— C В 
и = а 
R” C Re 
ВИ d 
| || 
n^ О 
Tabela 21 
Е Forme polimorfe Bibliografie 
Denumire Substituenţi | în е golda 
Allobarbital 5,5-dialil 2 1174; II 122 139 
(Die i i 6 I 159; II 133; 111130; 140 
Alphenal 5-alil-5-fenil IV 129; V 128 VI 128 uum 
š -etil-5-i il 2 I 156; II 151 134, 
re jr је аа I 1542156"; П 160-162° 140°, 142 
Aprobarbital 5-alil-5-isopropil 4 Т 142; II 139; 111 133; 140 
сш Г Hi 183; III 181; 130”, 138 
i 5,5-dietil 6 I 3 ; H Е , 
aen ? (183, IV 179; У 176*; 140, 137, 
УІ 159* (181)* 153, 150, 
141, 142 
Bromaprobarbital 5-isopropil-5- 5 I 183, 5; II 180; III 179, 139, 140 
(Noctal) B-bromalil ГУ д. 127; У ~ 123 
Butobarbital 5-etil-5-butil . 3 I 127; II III 133 
(Saneril) . š | 
Buthalital 5-alil-5-(2-metil- I 148; II 117 140 
(Baytinal) propil) 2-tio 
Cyclobarbital 5-etil-5-ciclo- I 173; II 161 140 
(Phanodorm) hexonil | i 2 
Cyclopal 5-alil-5-(2-ciclo- 
E pentenil) 4 1140; II 126; III 124; 140 
IV 115 
Delvinal 5-etil-5-(l-metil- 3 1165; II 129; III 106 139 
1-butenil) 139, 140 
Di-n-propil 5,5-propil 6 I 148; II 146; III 126; 


barbiturie acid 


Dormin 
Dormovit 


Eldoral 
Heptabarbital 
(Medomin) 


Hexobarbital 


IV 120; V 105; VI 105; Д 
УП 85 


5-etil-5-alil 6 I160; Ц 147; III 137; 140 
5-isopropil-5- 2 IV 129; V 117; VI 108 140 
furfuril I172; H 146 
5-etil-b-piperidin 3 1217; IL 210; III 204 140 
5-etil-5-(1-ciclo- 140 
heptenil) ü 1 174: II 150; III 145; 

IV 143; V 141; VI 137; 
9-metil-5-(1-ciclo- 2 VII 127; VIII 100 140 


hexenil) 1-metil I 146; II 
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* В. М. Сгауеп, Е. А, Vizzini, 


Studiind polimorfismul а 16 derivati 
barbituric si corelind datele Spectrale IR 


asupra S.n.c., Mesley (137) descrie în felul 
nolimorfe ale deriva 


Amobarbital 


Încălzirea modifica 
II. Recristalizar 


Barbital 


L Cristalizare din topitură. 


II. Evaporarea solu 
III. Cristalizare pri 
Еуарогаге din 


rei. 


Acta Cryst., B 25, 1993 (1969) 


tiei cloroformice la 
n topire între plăci de sticlă. 
soluţie apoasă de acetonă la temperatura came- 


йе! polimorfe II la 150°C. 
e din alcool 259/0. 


următor ob 
Шог barbiturici cercetaţi : 


(continuare) 
Forme polimorfe Ес | 
Denumire Substituenti in siare poaa Bibliografie 
— ie aA DV RE 
Hexethal 5-etil-5-n-hexil 2 I 124,5; II 140 
1 т | 
о 5-etil-5-crotonil 2 I 117; П 90 e 
Narcominal 5-alil-5-isopropil- 2 I 58-61 
1-metil т 
А 1 R H ` II 
Nealbarbital 5-alil-5-neopenti] 2 I ; 
Pentobarbital 9-etil-5- (1-metil- : 134, 137 
(Neambutal) butil) 3 I 129; II 114; III 108; 
IV 
9-(1-metilpropil)- 140 
GE 5-B-bromalil 3 I13l; I1 128; m ш 140 us 
Š ital 5-fenil-5-etil 11 I 176; II 174; II ; 131, , 
сае ГУ 163; У 160; УІ 157; 140, 130, 
УП 153; VIII 141; 134, 156 
ІХ 133; Х 126; ХІ 112 
Rectidon 5(1-теб ин  5- 2 Т 155-164 140 
bromalil 
Rutonal 5-metil-5-fenil 2 I 226; II 200 140 
Sandoptal 5-alil-5-isobutil 2 1139: II 140 
Thialbarbital 9-alil-5(1-ciclo- 3 I 145; II 125; III 131 
(Kemital) hex-l'enil) 2-tio 
Thiamilal 5-alil-5(1-metil- 2 1137; II 140 
(Surital) butil) 2-tio 
Thiopentobarbital 5-etil-5(1-metil- 2 1160: II 137 
(Pentotal) butil) 3-tio 
Vinilbarbital 9-(1-metilbutil)- 2 I | 82-9 
: 5-vinil gj 141 


5,5-disubstituiţi ai acidului 
cu structura $1 acţiunea lor 
ţinerea formelor 


temperatura camerei, 
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Butobarbital 

І. Evaporare din soluţie cloroformicá pe baia de apă. 

П. Cristalizare din topiturá suprar аса. 

Spectrele lor IR sint greu de deosebit; аи 51 Williams 03) 
au indicat alte două forme polimorfe. 


Nealbarbital 

І. Evaporare pe baie de apă din soluție acetonicá. 

IL Recristalizare din alcool 259/0. 

Pentobarbital 

T. Încălzirea celorlalte modificatii la 120°C. 

п.  Evaporare din soluţie de CCI la temperatura v camerei. 


ПІ. Cristalizare din topiturá. : 

IV. Nu s-a putut obţine în stare pură; sate prezent în amestecul 
obţinut prin evaporarea „unei soluţii cloroformice la temperatura ca- 
merei. 1 

Spectrele formelor I—II sint greu de deosebit. 

Phenobarbital à 

I. - Încălzirea formei II peste 150°С. 

II. Constituie produsul comercial obişnuit; încălzirea formei ПТ 
la 140° timp de o oră. 

Ш. Încălzirea formei XIII la 100°C, timp de 20 minute. 

IV, V я VI. Se obțin în anumite cazuri prin cristalizare din topi- 
tură în jur de 100°. 

XII. Din forma хш шепнш c о saptamina în exsicator cu 8:50, 
conc. sau P3Os. ; 

XIII. Precipitare prin aciculare din soluţie alcalină, 

Thialbarbital 

1. Încălzirea celorlalte modificatii peste 120*C. 

П. Încălzirea modificatiei polimorle ПІ la 100°C, 

III. Precipitare prin acidulare din soluţie alcalină. 

Thiopentobarbital 

І. - Încălzirea modificatiei polimorfe II peste 80°С. 

П. Evaporare din soluţie de CCh la temperatura camerei. 

Amobarbitalul. Cleverley si Williams (134) au descris două forme 
polimorfe ale amobarbitalului, notate cu I si II. Prin recristalizare din 
alcool 259/, in volume, conform indicaţiilor farmacopeii britanice, se 
obtine forma II. 

Craven si col. (142) au. determinat structura lor cristalină. For- 
ma I cu p.t. 154—156°, formeazá cristale monoclinice cu а == 21,48 ; 
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p = 11,59; c = 10,37 А; 8 == 97°,4, grup spaţial Cue, d= 1,167 g/cm?. 
Forma П are p.t. 160—162°, este monoclinicà CU а = 10,281 Š 
= 22,601 ç. © = 11,679 A ; p = 109°,6, 5гир spaţial P 21 ȘI d nS 
= 1,185 g/cm?. Ambele forme conţin cite 8 molecule în fiecare celulă 
elementară. 28 | 

Barbitalul prezintă, după Huang (130), 4 тоф Иса polimorfe: mo- 
dificatia I (p.t. 190) formează cristale trigonale stabile; II (p.t. 183°) 
cristale monoclinice, metastabile, Ш (p.t. 181°) si IV (p.t. 179) cristale 
monoclinice, nestabile. 

Modificatia polimoriă III a fost obţinută de Huang prin răcire lentă 
sub 170* dintr-o topitură subrăcită cu îndepărtarea capacului de aco- 
perire la începutul solidificării. Între modificatia IV si Ш există un 
echilibru la aproximativ 135° confirmat şi de către Kófler (149) in 
cadrul studiului sistemului binar barbital-metilacetanilidá. La aproxi- 
mativ 135°C forma I este mult mai stabilă, după care urmează, în or- 
dinea descrescătoare a p.t. formele II, III я IV; sub 135°C, această 
ordine este I, II, Ш și IV; modificatia Ш se transformă la aproximativ 
95° in modificatia II, iar modificatia II in I la 135°С. 

Мод сама polimoriă Ш a barbitalului, separată dintr-o soluţie 
alcoolică sau din topitură, sub formă de ace monoclinice cu p.t. 181? 
este descrisă de către Kâfler în 1948 51 de către Nogami şi col. (193) în 
1969 în cadrul studiului întreprins privitor la solubilitatea în apă a 
modificatiilor polimorfe ale barbitalului. 

Büchi si Perlia (150) menţionează tot 4 modificatii ale barbitalului, 
caracterizate de Kófler, Huang si Jerslev. pe baza aspectului morfo- 
logic al cristalelor, p.t. şi à difracției razelor X. | 

Cleverley şi Williams (133, 134) au determinat spectrele de di- 
fracţie a razelor X şi spectrele IR ale modificatiilor I, II si IV; spec- 
trul ТВ al formei IV ar fi identic cu cel al formei II (134) in timp ce 
dupá Mesley (137) el este diferit. 

Mesley și col. (138) au descris o a cincea modificatie polimorfá а 
barbitalului, prezentá in cristalele mixte ale ciclobarbitalului. 

Kuhnert-Brandstătter şi Aepkers (140) au indicat existenţa a 6 
modificati polimorfe ale barbitalului pe baza analizei termice a siste- 
melor binare ale barbituricelor; cle au p.t.: I 190°C; II 183,55; 11 183°; 
IV 181*; У 1769; VI 159^ : ial est a : 

\ ; V 17655 159°С. Preparatul comercial este format de obicei 
ме ie n ет о transf ormă prin încălzire în modificaţia I. La 
rolli mari. PU PEAN dis se formează modificata IV sub formë de ste 

у ; ; gonale caracteristice. Aceasta prin încălzire în 


(149) A. KOFLER — Mikrochem, Acta, 33 
Я ‚ 33, 4 (1948). 
(150) J. BUCHI, PERLIA — Pharm, Acta Helv., 29, 265 (1954). 
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jur де 100? se transformă іп modificatia III, iar la о temperatură su- 
perioară se transformă în forma stabilă I. Formele V și VI nu s-au 
putut izola sub formă de cristale individuale ci numai din ameste- 
curi cu Thiothyr II (acid 5,5-dietil-2-tiobarbituric) pentru forma V 
si Thiothyr I si Inactin I (acid 5-etil-5-secbutil-2-tiobarbituric) pentru 
modificatia polimorfá VI, cu care sint izomorfi. Punctele de topire ale 
modificatiilor V si VI s-au determinat indirect prin prelungirea curbe- 
lor de topire a diagramelor barbital-thiothyr 51 barbital-inanctin (141). 

Un studiu detailat privind posibilitatea identificárii modificatiilor 
polimorfe ale barbitalului cu ajutorul spectrelor IR si а spectrelor de 
raze X, se intilneste in douá teze de doctorat recente (1971) de la Uni- 
versitatea Frederich Alexander din Erlangen-Nürnberg (151, 152). Au- 
torii citati (151, 152) consideră cá regiunile spectrale 3300—3000 cm, 
1850 — 1650 datorită vibraţiilor de valență vN —H, respectiv 
vC == О şi benzile de Ја 840 si 865 ст“! dependente де modificati, 
reprezintă criteriile cele mai sigure de identificare а modificatiilor I 
si II, respectiv a gradelor lor de puritate. Rezultate analoage au fost 
obţinute de Rudolph (1971) utilizînd róentgen-microanaliza pentru 
identificarea barbitalului. 

Structura cristaliná a formelor polimorfe I si II ale barbitalului a 
fost determinatá de cátre Craven si col. (153), iar cea a polimorfului 
IV, саге formeazá cristale monoclinice, cu p.t. 176? si a — 12,585; 
b = 22,083; с = 6,788 А; В = 90°,55, grup spatial P;,, de către Craven 
si Vizzini (142). Lungimea legáturilor, márimea unghiurilor si confor- 
matia moleculará a formelor polimorfe I, II si IV ale barbitalului sint 
‚+ similare (142), structurile lor cristaline diferă însă. 

Butobarbitalul 

Cleverley şi Williams au descris trei forme polimorfe ale butobar- 
bitalului şi au indicat ре baza difracției cu raze X si a spectrosco- 
piei IR — posibilitatea existenţei unei a IV-a forme polimorfe. Forma I, 
examinată în film de Nujol, dă, după mojarare cu KBr, un spectru 
IR diferit (133) (fig. 41). 

În cazul nealbarbitalului una din cele două forme polimorte tinde 
să păstreze solventul rezidual la recuperare din soluţia cloroformică. 


(151) J. DOBAOSCHKE (teză de doctorat), Univ. Erlangen, Nürnberg (1971). „Die 
infrarotspectroskopische identifizierung von Barbituraten am Beispiel der 
9,9-Diütylbarbitursüure (Veronal). 

(152) Е. RUDOLPH „Die identifizierunu von Barbituraten mit Rântgeninterfe- 
renzspektren, am Beispiel der 5,5-Diüthylbarbitursüure (Veronal) dar- 
gestellt. 

(153) B. M. CRAVEN, E. A. VIZZINI, M. M. RODRIGUES — Acta Cryst., B 25, 
1978 (1969). 


4° 99 


(ОР Scanned with OKEN Scanner 


Pentobarbitalul | : . 

Dintre cele 4 forme polimorte ale pentobarbitalului (134) formele 
I-II par а avea spectre IR identice şi foarte apropiate de spectrele 
de difracție cu raze X. | | | 

După Jerslev (146) forma II nu prezintă un spectru caracteristic 
pentru pentobarbitalul pur, ci unor cristale mixte. obţinute dintr-o 
topitură care conţine aproximativ 1959/, acid 5-etil-5-(1-etil-propil) 
izomer barbituric, in timp ce pentobarbitalul pur s-a obtinut crista- 
lizat in forma I. ida А 

După Mesley (137) spectrele 18. ale formelor I—III sînt similare: 
formele II si III nu se pot deosebi între ele prin spectrele lor în IR, 
în timp ce forma I prezintă mici diferențe. Prin. recristalizare din 
etanol 25% în volume, se obţine forma I, uneori chiar 51 forma II a 
cărei prezenţă nu aduce modificări semnificative spectrului IR. 

Рћепођатђиа и: `` - | 217, : 

Formele poliimorfe ale fenobarbitalului, deşi au fost cercetate prin 
metode diferite de mulţi autori, nu s-a putut preciza cu exactitate nu- 
mărul formelor existente. 

Astfel după Brandstătter-Kuhnert (140), fenobarbitalul prezintă 11 
modificaţii polimorfe, unele din ele intilnite numai în cristale mixte cu 
alte barbiturice, iar după Mesley şi col. (138) numai 10. | 

Huang (130) utilizînd microsublimarea a preparat 4 forme polimor- 
fe ale fenobarbitalului pe care le-a notat cu I—IV, caracterizate cu 
ajutorul microscopiei la temperatură înaltă si a spectrelor de difrac- 
tie cu raze X. El a descris si o formă IV a, obţinută prin cristalizare 
dintr-o topiturá (130) si o formá IV b, intilnitá numai in prezenta altor 
barbiturice. e 

Cleverley si Williams (134) au izolat din solutii formele I si II 
ale lui Huang si o nouá formá notatá cu V; formele polimorfe I si II 
au spectre IR identice, în timp ce forma V se deosebeşte de celelalte 
prin prezenţa unor benzi de absorbţie atribuite grupării OH, ceea ce 
sugerează existenţa unei forme enolice faţă de forma ceto normală. 

Brandstătter-Kuhnert Я Aepkers (140) utilizînd microscopia la 
temperaturi inalte a confirmat existenţa a 11 modificatii polimorfe ale 
fenobarbitalului, dintre care 6 sînt stabile numai în prezenţa formelor 
stabile 1, II, ПТ, care corespund formelor Huang. 

„Mesley, Clements și col. (138) au preparat 8 forme polimorfe cris- 
taline ale fenobarbitalului, relativ stabile, pe care le-a studiat si carac- 
terizat cu ajutorul spectrometriei IR, a difractiei de raze X si a calo- 


rimetriei diferenţiale (DSC). Alte două forme au fost А : А 
în prezenţa altor barbiturice. puse în evident 
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9 ec 9Abs. : Observaţii 
(a) (b) 
mE as, Í NE 
I 176 448 
1I 174 446 
III 167 440 
IV 163 š 435 Forma IVa alui Huang amestecată pro- 
babil cu forma XII. 
У 160 Probabil forma IV b a lui Huang. 
= УТ 157 Forma IV аа lui Huang. 
А VII 153 Formă neintilnitá de Mesley $i col 
) (137). 
T y^ VIII 141 Idem 
d. IX 133 Întîlnită numai în amestec de barbi- 
turice. 
х 126 тает 
XI 112 Neintilnità де Мечеу si col. (137). 
XII um Formă nouă nedescrisă anterlor. 
XIII = Forma V а lui Cleverley şi Williams. 


După Chopra şi Tawashi (154, 155) diferitele modificatii poli- 
morfe ale fenobarbitalului pot fi grupate în două tipuri predominante: 
tipul А, anhidru, monotrop si stabil şi tipul B, monohidratat, enantio- 


trop si metastabil. 


Folosind simultan DTA—TGA, autorii au studiat transformarea 
fenobarbitalului monohidrat, care Ја încălzire trece, in urma unei tran- 


zitii endoterme, în polimorful I. 


In tabela 22 sint trecute formele polimorfe cunoscute ale fenobar- 


bitalului. 


Formele polimorte ale fenobarbitalului 


(а) РА. după  Kunnert-Brandstătter 81 Аеркегв, 
(b) p.t. de tranziţie observat cu ajutorul unui calorimetru diferenţial înregistrator, 


Forma polimorfà I a fost obţinută prin încălzirea 1 
Superioare la 150°C a celorlalte forme, 
 — K... ám 
(154) S. К. CHOPRA TAWASHI В. — Pharm, Ind., 31, 04 1969); і 
| Tus. ns и 9i » 51, 049 (1969); Boll. Chim. 
(155) R, TAWASHI, S. K. CHOPRA — Сапай. J. Pharm. Sci., 5, 87 (1970). 


a temperaturi 
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· Forma II, cea mai stabilă la temperatura camerei, se obţine prin 
А tuturor formelor, exceptind forma I, la 130—140°. Spectrele 
IR ale formelor I și II sînt foarte asemănătoare, dar se deosebesc prin 
absorbtiile lor în jur de 1300 em”! (fig. 45). 

Forma polimortă Ш, obținută prin încălzirea celorlalte forme la 
100—120°, se transformá prin încălzire peste 120? sau prin păstrare 
îndelungată, la temperatura ordinară, în forma П. 

Brandstütter-Kuhnert si Aepkers (156) au arătat că între 100—140? 
se pot obține dintr-o topitură supraîncălzită formele II, IV si VI. Punc- 
tul de topire al formei IV (163?) este concordant cu cel determinat de 
Huang pentru forma IV a, obținută prin cristalizare între două lamele 
de sticlă. Forma polimorfá VI a lui Brandstătter-Kuhnert are acelaşi 
p.t. — 157?C cu forma polimorfă IV a lui Huang si se pare cá sint 
identice. | 

Cristalizarea din topituri mentinute la temperaturi де aproximativ 
100°C, ori între două lamele, sau pe placă de sticlă, a dus la obtine- 
rea de diferite forme poliforme: II, III, IV, V si VI. 

Forma polimorfá X este izomorfá cu alte barbiturice, inclusiv amo- 
barbitalul si pentobarbitalul I. : i 

În ceea ce privește formele XII si XIII, ultima, obţinută sub formă 
de precipitat prin adăugare de acid clorhidric la o soluţie alcoolică de 
fenobarbital, sau prin mojararea formei II in apă, este forma polimorfá 
cea mai puțin stabilă şi corespunde cu forma V a lui Cleverley-Wil- 
liams. Se pare că ar fi o formă hidratatá; prin păstrare într-un exsicator 
de vid peste acid sulfuric concentrat sau P305, timp de o săptămînă, 
se transformă în forma XII, care pare a fi tot o formă enolică, care 
prezintă un spectru de difracție cu raze X asemănător cu cel al formei 
XIII. Este foarte puţin stabilă la încălzire. 

Fenobarbitalul comercial cristalizat din soluţie hidroalcoolică (138) 
reprezintă forma polimoriă II, cu p.t. 174—177°С. 

„Din datele analizei termice diferenţiale (fig. 38) efectuate de autori 
(138) asupra formelor polimorte I, II, ПІ, IV, V, VI, XII si XIII, rezultă 
са toate formele polimorfe absorb aproximativ aceeaşi cantitate de 
(Abs 3 la topire, tranziția finală corespunzind topirii formei I la 448° 

s). Formele I şi II prezintă puncte endoterme ascuţite la 448° Abs 
La toate celelalte modificatii polimorte se observă р : 

bae В и! polimorfe se observă 1—2 puncte endo- 
terme mici la 440 51 446° Abs, care corespur irii for i 

Formele enolice XII i i пи со espund topirii formelor Ш şi II. 

term mai larg în ii img 330-35 ава D Plus elio ца punet ondo- 


| 0° Abs,, în timp се la formele IV, V 


(156) M. ВВАМОЗТАТТЕВ- : Ка. 
(1961), ER KUHNER, M. AEPKERS — Mikroskopie, 16, 189 
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și VI, preparate prin cristalizare din topitură, se observă cîte un pic 
mic dar larg, exoterm, în regiunea 390—400? Abs.; el se datorește, pro- 
babil, cristalizárii lichidului rezidual inclus in cristale. 


4 DE > Ехбјегт:е 


Endolermic 


320 350 400 440 
Temperatura (*Abs) 


Endolermic = DE Erotermic 


320 360 400 440 


Temperatura (*Abs) Fig. 39 — DT a 3 forme poli- 


Fig. 38 — DT а 8 forme polimorfe ale morfe ale thiabarbitalului (pro- 
fenobarbitalului (procedeul A) (după cedeul A) (după В. J. MESLEY 
R. J. MESLEY şi col., 138). i Si col, 138). 


În ceea ce priveşte comportarea la încălzire a tiobarbitalului, termo- 
grama diferenţială a formelor polimorfe I, II si III (fig. 39) indicà 
că punctele lor де topire se găsesc la 378°, respectiv 393? Si 407? Abs. 
Modificatia polimorfá III prezintá in plus un pic endoterm larg, care 
începe la aproximativ 345° Abs. Tinind seama de structura enolică а 
acestei modificatii polimorfe se poate admite existenta unei analogii 
cu picurile observate in aceastá regiune la formele polimorfe XII si 
XIII, cu structură enolică, a fenobarbitalului. 

Dintre numeroasele forme cristaline polimorte ale tenobarbitalului, 
formele ХИ sj XIII se diferenţiază atit prin spectrele IR, АТС cit si 
prin modul lor de preparare, Astfel spectrele lor IR (fig. 47, 48), sint 
caracterizate prin prezenţa benzilor de absorbţie in jur de 3500 cm-!, 
datorite grupárilor OH si absenţa unei benzi intense in jur de 840 cm-t 
atribuitá de Cleverley si Williams (134) vibratiilor de deformare, din 
plan a grupării М-Н. Aceste caracteristici se intilnesc şi la formele III 
Și la tiobarbital şi se datoresc, probabil, enolizării. 
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"bit i se de ste de forma XIII si de tio- 
jar ede aper шш And de la 1620 cm-!, care este 
barbital forma id Bruns) petas C—N conjugate cu structurá eno- 
sd Sub pesi formă vibraţiile de valență ale grupării OH sînt 
id mai slabe decit vibraţiile de valență ale grupării ле ж e 
indică existenţa unui caracter enolic mai redus decît үз Өрө [. 
Autorii citați (134) admit cá este puţin probabil ca cele Md Wm bs 
fie reprezentate simplu ca mono sau dienoli, deoarece vibratii u e 
valență v C = О la forma XIII, pare să reprezinte mai mult decît o 
singură grupare carbonil. Totuşi prezența unor cantităţi mici, nesto- 
echiometrice, ale grupárii ceto intr-o structurá predominant enolicá si 
invers, а fost sugeratá incă din 1957 de către Smakula și col. (157) 51 
pentru anumite forme cristaline polimorfe ale oestradiolului $ de 
cátre Mesley (158) in 1966, pentru ethiloestradiolul 51 spironolactona. 
O altă explicaţie a benzii de la 1620 cm-! sia absorbtiei mai intense 
a grupării OH de la forma XIII, ar putea fi explicată prin prezența 
apei de cristalizare, deoarece această formă se obţine numai în pre- 
zenţa apei, iar trecerea în forma XII se produce în condiţii care duc la 
deshidratare (138). | 
Stanley şi со]. (159) au studiat efectul temperaturii asupra proprie- 
ка ог fizice ale fenobarbitalului obținut din sarea sa de sodiu prin 
precipitare acido-bazică. Mărimea particulelor obţinute prin precipi- 
reactantilor, temperatură, viteză 
Ge agitare si de natura solventului (160, 161, 162). 


i, forma polimorfá 51 mărimea particulelor 
prezintă interes atît din punct de vedere farmacologic cit şi 
al sintezei. Din cele 13 modificatii polimorfe ale fenobarbitalului, 
citate in literaturá, dintre care unele apar numai in amestec cu alte 
barbiturice sau in conditii speciale, așa cum am arătat, cei mai cunos- 


cuti sint cei ai formelor I, IT, III si XIII. Ei pot suferi la cresterea tem- 
peraturii, transformári de fază de 1 


а forma XIII la forma I prin inter- 
mediul formelor III și II. 


Prin acţiunea НС] 1,0 N 
tati (159) au obţinut prin pre 


— Nn T ñ 


(157) Е. SMAKULA, А, GORI, H, H. WOTIZ —— Spectrochi 

(158) R. J. MESLEY — Spectrochim. Acta, 22, oag agga, т. 449, 9, 346 (1957). 
(159) EDEN STANLEY-WOOD, G. S, RILEY — Pharm. Acta Helv., 47, 1, 58 
(160) В. TAWASHI — J, Mond Pharm., 11, 371 (19 

(161) В. B. FISCHE IINEHAMMER (4988). 

(6) R. В, FISCHER, T. В. RHINEHAMMER — Anal, Chem., 25, 1544 (1953). 


· BOYD, D. BAYLAPE, М, D - 
DERSON — Patent britanic, 099667 (045, " ^ SHEPHERD, F. W. AN 


asupra fenobarbitalului Sodic, autorii ci- 
cipitare pină la 50° si uscarea precipitatu- 
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11 `, modificatia polimorfá XIII. Precipitarea fenobarbitalului la 
т ir in mai mare de 60°С а condus la obtinerea poli- 
morfului II. Fenobarbitalul obţinut prin precipitare intre 25-35 si 
40—80° si uscarea precipitatului la 110? este format din modificatia 
III, respectiv modificatia polimorfá П. . . 

În tabela 23 se pot urmări tranziţiile suferite de polimorfii feno- 
barbitalului obţinuţi prin precipitare acido-bazicá la 10—80? si us- 
carea precipitatului timp de o oră între 40—130? (135). 

Tranziţia formei XIII in forma III depinde de temperatura de pre- 
cipitare, iar de la forma III la II este independentá de acest factor. 


Tabela 23 
Tranziţiile formelor polimorfe ale fenobarbitalului Ја incálzire* 


Tem- încălzire о oră la 

pera- 

tura Usca- 

mich. "аде bolile o gg Higgs ёре... gue 10% 1102 1200 130° 
pitare 

ec 

10 XII хш XIII III III III III III п 1 
20 XII XII XIII III III III III III II I 
25 XII XIII XIII III III III III III II I 
30 XIII XIII XII III III III III III III 21 

35 XII XIII III III III TII III III II I 
40 XIII III III III III III или плит 

50 XIII III II II II II II II I 

60 II II п II II II п п 1 
70 п п п п п II II I 
80 TI i II п II п 1 


• După N. G. Stanley-Wood, G. S. Riley, Pharm. Acta Helv. 47, 1, 58 (1973). 


Williams (163) a determinat structura cristalină a fenobarbitalului, 
obtinind urmátoarele valori ale parametrilor celulei elementare pen- 
tru modificatiile polimorfe I, IT, III, V si XIII (tabela 24). 

Fiecare moleculă de apă este legată cu 4 molecule de fenobarbital. 


Parametrii celulei elementare a formelor polimorte ale ан Е 

Formă 

C a ье T a 

1 6,800 47174 10,605 90 9418 90 l'an — 12 1353 
I 6/04 — 03,537 10,741 01,89 9443 8903 P 6 1,354 
IH 9,594 — 11,055 10,7904 $90 111,56 90 Pose 4 1,360 
У 12,66 6,75 27,00 00 1069 90 Paje 8 1,362 
XIII 7157 30,879 10,870 90 90 90 Da 8 1,384 


— А 
(163) Р.Р. WILLIAMS — Acta Cryst., B 29, 1572 (1973). 
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Un studiu spectral IR detaliat al formelor po- 
limorfe ale демуа ог barbiturici 9,5-disubsti- 
tuiti în stare solidă preparati in condiţiile de- 
scrise la pag. 96—97 a fost efectuat de către 
Mesley (137). : 

Spectrele lor IR sînt clasificate de autor în 3 
grupe (tipuri): A, B si C (fig. 41—49). 

Spectrele de tip А sint considerate са spectre 
„normale“ şi toate prezintă după Cleverley şi 
Williams (134) două benzi aproximativ de ace- 
easi intensitate la 3200 si 3080 cm-! (fig. 40). În 
această clasă intră allobarbitalul si amobarbitalul 
I si П, barbitalul III, butobarbitalul I si II (fig. 
41), ciclobarbitalul, nealbarbitalul II si pentobar- 
bitalul I, II si III. În unele cazuri са cel al buto- 
barbitalului si pentobarbitalului spectrele IR sint 
greu de deosebit. 

În cazul amobarbitalului cele douá forme 
polimorfe se pot distinge prin banda de defor- 
mare М-Н din afara planului care este scindaţă 
ја ambele modificaţii, dar in mod diferit. Kuh- 
nert-Brandstütter si Aepkers (140) au arátat cá 
amobarbitalul I (maxime la 850 $1 815 em-!) este 
izomorf cu pentobarbitalul I (maxime la 845 si 
817 ст-!), iar amobarbitalul II (841 si 822 ст!) 
este izomorf cu ciclobarbitalul (843 si 829 cm-! 
$i cu butobarbitalul I (847 si 830 ст“), Compa- 
rarea spectrelor IR ale acestor derivati barbitu- 
rici izomorfi, indicá cea mai semnificativă dife- 
rentá, cu excepţia celor atribuite direct substitu- 
еп юг alchil, banda de la aproximativ 1220 cm-1 
care este scindată numai în ciclobarbital şi buto- 
barbital. 

Spectrele de tip A se întîlnesc de obicei la 
modificatiile polimorfe mai stabile; fac exceptie 
barbitalul Ш, modificaţie relativ instabilă şi 
Ienobarbitalul IX $i X izomorf cu amobarbitalul 


I si II (140), care se intilnesc numai in prezenta 
altor barbiturice. 


Fig. 40 — Regiunea spectrală a vibr 
а š a 
VAN а) butobarbital l (tip A) ; b) nealbarbital I 
ip B) ; c) Fenobarbital Ш (tip C) ; а) Hexobarbital; 
€) Fenobarbital XIII (dupà R. J. MESLEY, 137). 
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Fig. 41 — Spectrul L.R. al butobarbitalului I (tip A) in Nujol 
(дира R. J. MESLEY, 137). 


Spectrele де tip В. Se întilnesc la fenobarbital IV, V, VI (fig. 46, 
47) si nealbarbital 1 (fig. 41). Ele sînt asemănătoare cu cele de tip À cu 
următoarele două deosebiri majore : 


С 2000 1500 1000 900 800 720 


20 
40]. 


69 


Transmisie % 


80 


100 


19 ит 15 
Fig. 42 — Spectrul IR al nealbarbitalului I (tip B) in Nujol 
(дира В. J. MESLEY, 137). 
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Fig. 43 — Spectrul IR аі Barbitalului II (tip C) in Nujol 
(după В. J. MESLEY, 137). 


— picul де la 3200 em-! este mai intens decît cel de Ја 3100 cm- 1, 
deplasat de la poziţia sa obișnuită, 3080 cm-!; 


cm”! 
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Fig. 44 — Spectrul LR al barbitalult di 
AR. ti sodic (KB 
| MESLEY, 19. с (SE) (după R.J. 
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Fig. 45 — Spectrele ТЕ. ale 

fenobarbitalului forma 1 şi 

II (după В. J. MESLEY şi 
col, 138). 


Transmisie x 


— 
Fig. 46 — Spectrul LR. al ` 
fenobarbitalului, formele II, ` 
III si IV (după В. J. MES- 
LEY și col., 138). 


— absenţa benzii carbonilului cu cea mai înaltă frecvenţă de la 
1745 şi prezenţa unei singure benzi lată la aproximativ 1705 cm-!, în 
care nu se rezolvă nici un pic individual. 

Dispoziţia benzii de la 1745 cm-1, atribuită grupării 2-carbonil in- 
dică cointeresarea acestei grupări într-un oarecare tip de asociere 
intermoleculară, fie de tipul legăturilor de hidrogen între gruparea 
N—1H si grupările 4 sau 6 carbonil, Не de tip dipolar cu o grupare car- 
bonil analoagá a unei molecule invecinate. Vibraţiile de valență ale 
grupării N—H şi prezenţa a două benzi late în regiunea а 800 cm-! 
pledeazá pentru existenţa unor legături de hidrogen. 

Diferentele structurale dintre formele polimorfe IV, V si VI ale 
fenobarbitalului sint minore, reţelele lor cristaline fiind foarte asemá- 
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су Fig. 47 — Spectrul L.R. al 
fenobarbitalului, formele 
V, VI, XII şi XIII (după 
В. J. MESLEY şi col., 
138). 
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Fig. 48 — Regiunea vi- 
bratiilor de valență ale 
fenobarbitalului XIII 
(dupá R. J. MESLEY, 
137). 
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Fig. 49 — Spectrul I.R. al quinbarbitalului sodic (KBr) (după 
: К. Ј. MESLEY, 137). 


nătoare (cristalele respective prezintă proprietăţi де insámintare reci- 
proce). Formele polimorfe IV я V prezintă benzi cu intensitate simi- 
lară la 836 şi 788 ст“! care presupun existenţa a două legături de 
hidrogen cu tărie diferită. Banda de la 3200 ст“! a formei IV, apare ca 
dublet la 3325 si 3195 cm-! la forma V a fenobarbitalului; de aseme- 
nea alte citeva benzi mai slabe din spectrul formei IV sint scindate 
la forma У. 

În ceea ce privește forma polimorfá VI a fenobarbitalului el pre- 
zintă o bandă intensă la 808 cm-!, cu un umăr Ја 833 cm-!; se observă 
o creştere generală a complexităţii întregului spectru $1 o scădere pro- 
gresivă a simetriei în seria polimorfilor IV, V si VI. 

Spectre de tip C. Ele prezintá caracteristici comune celor trei benzi 
distincte ale vibratiilor de valență М-Н si frecvența neobişnuit de 
mare a grupárii 2-carbonil de la aproximativ 1760 cm-!, iar ca dife- 
rente intensităţile relative ale celor trei benzi ale grupării М-Н. 

Quinbarbitalul, cu cea mai înaltă absorbţie la 3210 ст“, se a- 
seamănă în multe privinţe cu amobarbitalul I si pentobarbitalul IV. 

Heptabarbitalul se aseamănă cu hexobarbitalul (fig. 50), prin banda 
sa intensă de Ја 3240 ст“! si banda largă de la 780 cm-l. Picurile co- 
respunzátoare ale hexobarbitalului au fost atribuite ambele unor le- 
gături de hidrogen cu gruparea 6-carbonil, în care împiedicarea ste- 
rică previne apropierea prea mare a grupărilor N-H, din care cauză 
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а 1 а 1 heptobarbita- 
ă idrogen formată este mai slabă, În cazu : 
a a N-H formează legături de hidrogen, probabil cu 
нан ЕТ 4 şi 6 carbonil care sînt însă de tării diferite, probabil din 
Aa grupului cicloheptenil. 
(000. 900 800 700 


2000 1500 
0 : 


Transmisie Ж 
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Fig. 50 — Spectrul LR. al hexobarbitalului în Nujol . (după 
i ; В. J. MESLEY, 137). | 


Tiopentalul si tialbarbitalul I si II prezintă cite о bandă relativ 
intensă la 3250—3270 cm”! si poate fi integrată în acest grup, cu toate 
că efectele grupării C — S exclud o comparare în restul specirului. 

Fenobarbitalul III, barbitalul II şi IV prezintă ca cea mai intensă 
bandă N—H cea de la 3070 cm~, care implică formarea unei legături 
de hidrogen neobişnuit de puternice, Această caracteristică se intil- 
neşte și la metilfenobarbital. Se semnalează de asemenea dispariţia 
la acești trei compuși a benzii de la 1425 cm-!, atribuită de obicei vi- 
braţiei de deformare à (М-Н) si înlocuirea sa cu o bandă în jur de 
1405 em-t; banda de la 1429 cm-! a metilfenobarbitalului se poate a- 
tribui grupárii N-metil 51 nu grupării М-Н. 

Vibratia in afara planului a grupării Y (N- 
la barbitalul II unde apare la 871 ст 
turi de hidrogen puternice. 

Barbitalul IV cu o bandă largă la 832 cm-!, nu 
it impreuná cu forma polimorfá II, 
dacă si el prezintă absorbtii la frecvenţe 
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din care cauză nu este sigur 
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Barbitalul II (fig. 43), modificatia polimorfá cea mai stabilá la 
temperatura camerei, prezintă un pic ascuţit la 1815 ст“! care poate 
fi socotit са o bandă de combinaţie a celor două absorbftii de la 942 
şi 871 em-1, ambele absente la formele polimorfe I si III. 

Barbitalul sodice face excepţie de la tipul normal al sárurilor de 
sodiu şi prezintă un pic similar la 1779 ст“! (934 + 841) si altul la 
2810 em"! care ar putea fi considerat ca un supraton al benzii de la 
1406 cm”! (fig. 44). 

Alte spectre 

Spectrele IR ale formelor I si II ale fenobarbitalului se disting greu; 
ele prezintă vibrația de valență liberă a grupării М-Н la 3310 ст-!, 
sint сеје mai stabile, cu toate са după Kuhnert-Brandstătter si Junger 
(163 а) la grupările OH forma cea mai stabilă are cea mai scăzută 
frecvenţă a vibratiei de valență. | 

Тїпїпа seama de faptul că proporţia grupărilor М-Н libere este 
mai mică decît una pe moleculă si că si la alte vibrații, inclusiv сеје 
ale grupărilor С==О, se observă o tendinţă de scindare, se sugerează 
posibilitatea unei asocieri a moleculelor individuale. O situaţie ana- 
loagă se întilneşte la formele parţial enolizate ca cele ale fenobarbi- 
talului XII, XIII (fig. 46, 47), cu toate că la fenobarbitalul XII există 
atit dovezi privind existenţa unor grupări МН libere ca și a grupărilor 
OH şi N-H legate. | 

Hexobarbitalul prezintă un spectru distinct (Не. 50); си frecvenţa 
înaltă a v (М-Н), dar joasă a y (М-Н) si absenţa benzii de la 1425 ст, 
atribuită vibraţiei de deformare 5 (N-H); în plus conţine o bandă la 
1375 ст-! care ar putea fi atribuită unei legături de hidrogen mai 
slabe; nu prezintă o absorbţie puternică la 1330—1300 cm-t. 

Methabarbitalul prezintă, nu atît de accentuat, caracteristici simi- 
lare cu hexobarbitalul; astfel vibrația v (М-Н) este ceva mai mică, 
т (М-Н) destul de înaltă, banda de la 1393 cm~! s-ar putea atribui 
vibraţiei ó (М-Н) deplasate şi prezintă o bandă în regiunea 1330— 
1300 ст-!. 
iu spectrale observate la compușii polimorfi ai acizilor 

rbiturici 5,5 disubstituiti si a sărurilor respective sînt explicate de 
cei mai mulţi autori prin existenţa unor legături de hidrogen de dife- 
rite tipuri, 

Asa cum se stie acizii barbiturici 5,5-disubstituiti pot prezenta 
structurile limitá A si B. 


(163 а) М. KUHNERT-BRANDSTATTER, E 0 i 
23 A, 1453 (1997). ; E. JUNGER — Spectrochim. Acta, 
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Din datele spectrale IR structura lor corespunde formei A, in саге 
ambele grupări М-Н formează cu grupările carbonilice din poziţia 4 
si б a altei molecule legături de hidrogen intermoleculare. Barbitalul 
si fenobarbitalul formează şi alte structuri cu stabilitate comparabilă 
sau chiar superioară, care includ unele legături de hidrogen mai pu- 
ternice. În același timp heptabarbitalul şi hexobarbitalul cît și acizii 
thiobarbiturici prezintă o absorbţie puternică la 3230 ст“! și peste 
3230 cm-1, ceea се indică existenţa unor legături де hidrogen cu energii 
inferioare, deci mai slabe. 

Corelind energia legăturilor de hidrogen cu durata de acţiune а 
barbituricelor asupra s.n.c., Mesley (137) a arătat că aceasta este de 
cea mai lungă durată pentru barbital și fenobarbital și de cea mai 
scurtă pentru hepta și hexobarbital. Acţiunea asupra s.n.c. a celorlalţi 
derivati 5,5-disubstituiti ai acizilor barbiturici este intermediară celor 
două limite. 

După Prince şi col. (164) durata de acţiune a barbituricelor este 
determinată de solubilitatea lor în grăsimi, dependentă la rîndul ei 
de gradul de asociere a compusului prin legături de hidrogen şi uşu- 
rinta cu care acestea pot fi distruse (rupte). Se observă astfel un oare- 
care grad de corelaţie între structura chimică a derivatilor barbiturici 
în stare solidă, dedusă din spectrele lor IR 51 activitatea lor farma- 
cologică, 

К. Sekiguchi și со]. (12) au determinat temperatura de tranziţie a 
оши anhidru (CioHr:O:N:) (p.t. 174—177), obținut din үч» 
celui hidratat TOR ed dips des RES di n apă încălzită la 60° si a 

2231421120) obținut dintr-o soluţie apoasă satu- 


rată la temperatura camerei, prin rici ilizi : : 
ааа rel, prin răcire, utilizînd metodele si valorile 


(164) W. С. PRINCE, J. E S. BRADLE 
, J. E. S. LEY В, Е 
Ј. Рћатт, Pharmac., 6, 522 reti УВ (и аи гази 
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Tabela 25 
idru 


Căldură de tranziţie 


Temperatură de tranziţie 
Metodă ec Kcal/mol. 
Viteza de dizolvare 36,4 1,87 
Solubilitate 35,1 1,48 
DSC 38 1,78-0,05 
Conductivitate 50 — 
47 — 


Presiunea vaporilor 


In ceea ce priveşte influenţa polimorfismului asupra vitezei de 


dizolvare a fenobarbitalului anhidru (t 
sub formă de pulbere, cristale sau comprimate, 


ip A) sau monohidratat (tip A) 
ea a fost studiată de 


către Chopra si Tawashi (154) si se poate urmári in fig. 51. 


100 — 
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s Зибођапја 
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Fig. 51 — Dizolvarea (cedarea) feno- 

barbitalului (100 mg @ 0,21—0,30 mm) 

în funcţie de timp (în suc gastric dil, 

pH 1,95) Ф = substanţă; x = granule; 
O = tablete. 


SULFAMIDE 


"Та clasa substanţelor chimiote- 
rapice antibacteriene un loc însem- 
nat îl ocupă sulfamidele, introduse 
în terapeutică de către Domagk în 
1935 (165). Ele sint active faţă de 
bacterii gram pozitive, gram nega- 
tive, faţă de actinomicete si viru- 
suri mari. Prezintá formula gene- 
ralá : 


R 
RHN <> SO,N 4 ; 
- в, 


unde Ri si Rs == Н sau rest acil, iar 
Ro» == heterociclu. 


În clasa sulfamidelor polimorlismul este la tel de răspîndit ca si in 


clasa hormonilor steroizi. Interconversiunea reproductibilă a diferi- 
telor forme polimorfe ale acestora este însă mai greu de realizat, com- 
parativ cu hormonii steroizi şi роще [i făcută prin recristalizare, în- 
călzire, topire, suspendare în ара, pulverizare etc, 

În tabela 26 se poate urmări incidenţa polimorfismului în această 
clasă de substanţe medicamentoase. 


(165) С. DOMAGK — Med. Woch., 61, 250 (1935). 
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Prima indicație privind polimorfismul sulfamidelor datează încă 


din anul 1938 cînd Zyp (166), urmărind la microscop cristale de sulfa- 
midă, separate prin recristalizare din soluţie apoasă, a arătat că ele 
prezintă mai multe forme cristaline, i" "np Est. 
Cercetări efectuate din 1941 și pînă astăzi in această clasă de 
substanţe de mai mulţi cercetători (167, 168, 169, 170, 171) au permis 
descrierea şi caracterizarea polimorfismului la sulfamidele indicate 


în tabela 26. mo : 
Kuhnert-Brandstütter și Wunsch (193) au indicat prezenţa poli- 
morfismului la 60%, din cele 50 sulfamide studiate cu ajutorul termo- 


microscopiei. 
— n, 
мих мы SONK 
N= Ra 
Tabela 26 
o . 
S g Е 
в; n Ra E EE p.t. "C E] 
ня = 
Ë 88 E 
1 2 3 4 8 6 1 8 
Sulfa- РР" 
н н н. nilamida SA 3 187 
. Sulfa- 
H H СОСН; cetamida 5СА 3 187 
| sodică 

H | Z Sulf n 

H ulfa- П 182; 
md .X  benzamida SBA 4 үү asi. 188 

=== ТУ 182 

| Т 191; 

= i Мн Sulto- ан. 5 HBBE 
—C-NH, guanidina n 1932 188 

V 191 ° 


Tr r4 DIR — Pharm, WeekbL., 15, 585 (1938) 

060 А. WATANABE — Naturwissenseh., 29, 116 (1941) 

(160) А. WATANABE, n. KAMIS — J. Pharm, Soc. Јар. 62, 501 (1942) 

(10) М. YAKOMITZ — J, Ass. Offic, Agr. Chem., 31, 656 (1948). ^^. 

a PIE ray Crystal, Strueture, Mc Graw-Hill, М. У, 1957. 
R. B. BARNES i z. Willi | us 
dt uu ‚ U, Liddel, v.z, Williams, Ind. Engng. Chem. Analyt., 15 


, 
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ноос—(СНуј 
CO—NH-— 


соон 
| 


dui 


/ 


(continuare) 
2 3 4 5 6 1: | 8 
a L II 
~ № Sulfa- 200-202; 
H <> tiazol . ST 4 Ш 181 
173-175 
- H Sulfa- I 187; 
"<> TUR ati ЭЕ ? ша. 188 
N 
š Z À Succinil- 
H М sulfatiazol SST 5 137 
s 
N 
. .Ftalil- . 
А <> sulfatiazol FST 2 TE 
S 
I 192; 
N II 191; 
Sulfo- III 189; - 
H <> piridină SP 6 үү 191; 188 
= V 191; 
УТ 191 
-C Sulfa- 
ми H, metazina 
= (Sulfa- I 197; 
H — 2 dimidina) SMT 2 II196 187 
N Sulfa- 
` metazina SMT 
сњ sodică Na 7 187 
осн, 
pd Sulfi- 
H NE dni somidina 
и“ (Suta. SIM 2 187 
dimetina) 
CH, 
N А 1212(q); 
" M oun. re ш 197 (3) 
осн, : SMD 4 199 
= (Sulta- I, IL III 
N metina) 212-214 
< —OCH, Sulfameto- I 180; 
H C xipiridazina SMP 3 II 180; 
N N III 180 
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Nu 


(continuare) 
1 2 3 5 ЖЕЗ: - : 
— — a 
= У Fs * /— Sulfi- . 
m soxazol SIX 2 I 196; 188 
H H -< > (Sulta- ТЕ Ие 
о furazol) 


a "pues Sulfa- I, II, III 
H H к Јањ metoxazol SMX 8 170 186 


о 
“т | ` Sulfadime- E is 
tiloxazol 5- š 
H Hc ane CH; (Sula- SDMO 2 и 181 
о moxol) 188-195 
I 
Tolbu- 127-128; 
CH; н  -OC-NH-C;H, Page qa TA 2 H 204 


126-128 


Sulfanilamida (SA) 

Та 1941 Watanabe (167, 168) folosind difractia razelor X, a indicat 
existenţa а trei modificatii polimorfe ale sulfanilamidei, confirmate 
în 1948 де către Yacowitz (169), care le determină indicii de refractie 
și căldura de solubilitate. 

Мс. Lachland (170) a descris în 1957 o a patra modificatie poli- 
moríá a sulfanilamidei utilizînd difractia razelor X. 


Barnes si col. (171) au publicat spectrele IR a două forme polimorfe 
ale sulfanilamidei, iar Inoue şi Saito (172) şi Lin şi Guillory (173) au 
urmărit comportarea termică a celor patru modificatii polimorfe, de- 
terminînd căldurile lor de fuziune si de tranziţie. După ultimii autori 
citați (173) modificatiile deuterate ale formelor polimorfe ale sulfanil- 
amidei indică mai bine căldurile de tranziţie şi de topire, comparativ 
cu formele nedeuterate, 

Structura cristalină a а şi B-sulfanilamidei а fost determinată de 


către O'Connor și col. (174), iar a Y-s ilamidei ă 5 
si col (179) (174), iar a Y-sulfanilamidei de cátre Alléaume 


(172) M. INOUE, T, SAITO — J, Pharm, 


(173) H. D, LIN, J, K, GUILLORY — J. бос, Јар, 81, 615 (1961). 


еи ab str, 8, 2, 50 O9TD. Pharm, Sci., 59, 912 (1970); Int. Pharm. 
. H. O'CONNOR, Е 3LE 
(1967). OR, E. N. MASLEN — Acta Cryst, 18, 363 (1965); 22, 134 


(175) M. ALLÉAUME, J, DECAP — Acta Cryst,, 18, 731 (1965). 


118 


——— — 


(ОР Scanned with OKEN Scanner 


a-Sulfanilamida a fost obţinută prin evaporarea unei soluţii satu- 
rate hidroalcoolice, sub formă de cristale ortorombice și prezintă ur- 
mătoarele valori ale celulei elementare: a= 5,65; b = 18,509; 
с —14,794 А, 2 == 8, d == 1,41, grup spaţial Prce. 

B-Sulfanilamida obţinută prin evaporare lentă dintr-o soluţie meta- 
nolică prezintă următoarele valori ale parametrilor celulei elementare: 
a = 9,000; b = 9,015; c= 10,05 А; В — 111°30; d 
grup spaţial Р, 


ye" 

Legăturile de hidrogen NH..... O au o lungime de aproximativ 
3,0 À (175). 

y-Sulfanilamida а fost separată prin cristalizarea lentă a produsu- 
lui comercial dintr-o soluţie în alcool izoamilic. Cristalizează în sis- 
temul monoclinie, iar parametrii celulei elementare prezintă urmă- 
toarele valori: а == 7,95; b = 12,945; с — 7,79 А; В = 106030; d = 1,5; 
z = 4, grup spaţial Рак. 

Ciclul benzenic este plan cu atomii де N(2) şi си atomul de sulf în 
planul ciclului. Lungimile legăturilor sînt comparabile cu cele ale 
formelor a si В. Spre deosebire de acestea planul de simetrie al tetra- 
edrului este perpendicular, la forma Y, pe planul ciclului; corespunde 
unei structuri stabile la temperatură înaltă. 

Utilizînd termomicroscopia diferenţială şi spectroscopia IR, Bur- 
ger (175 a) descrie în 1973 trei modificatii polimorfe anhidre, un hidrat 
şi un solvat metanolic al sulfanilamidei. 

Forma I cu p.t. 164,5 cristalizează din 1-hexanol la 90°; este enan- 
tiotropá cu forma II, cu p.t. 156°, obtinutá prin evaporarea solutiei 
950/6 Ја 40°, si cu forma Ш cu p.t. 153°, izolată prin recristalizare din- 
tr-o soluție în etanol la 30°. 

Temperaturile de tranzitie a formelor I și II sint la 75°, respectiv 
95°, iar căldura de tranziţie I în II de 4004-6 cal/mol, iar a formei I 
în III de 493+0,0093 cal/mol. Forma I este stabilă la temperaturi ridi- 
cate, forma II este monotropá cu forma III. 

Sulfatiazolul (ST) 

Grove si Keenan (176) au descris in 1941 două modificati polimorfe 
ale sulfaţiazolului dintre care una suferă un proces de tranziţie la 175? 
şi are p.t. 202°, jar cealaltă modif icatie se topeşte fără tranziţie, la 20%, 
Miyazaki (177) a descris a treia formă polimoriă a sulfatiazolului. 

Modificaţiile I sau В şi П sau а pot fi obţinute prin cristalizare din- 
tr-o $olutie saturată în n-propanol la 80°, respectiv la temperatura 


măsurat == 1,5; 2 = 4; 


(175 а) A, BURGER — Sci, Pharm, 41 (41, 200, 303) (1973). 
(176) О. C. GROVE, С. L. KEENAN — J. Amer, Chem, Soc., 63, 97 (1941). 
(177) H, MIYAZAKI — Јар, J, Pharm, Chem, 19, 133 (1947). 
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camerei. (176). Forma III se obţine prin evaporarea lentă a unei soluţii 
diluate de hidroxid de amoniu la temperatura ordinară (176). | 

Milosovich (178) а determinat viteza de dizolvare și căldura de 
tranziţie a două modilicaţii polimorfe ale ST utilizînd o variantă a 
metodei solubilitá(ii folosită anterior de Higuchi si аці cercetători 
179). 
Modificetia I sau Ü este metastabilá si are o solubilitate in apă de 
634 mg/l la pH 3,8 si 1130 mg/l la pH 7,3, comparativ cu forma II sau 
a, stabilă, a cărei solubilitate este mult inferioară, 361 mg/l respectiv 
628 mg/11a pH 7,3 (181). 

Dupá Kanke si col. (180) solubilitatea in apá a formelor polimorfe 
ale ST, calculată din curbele de solubilitate la temperaturi cuprinse 
intre 25—49? se poate urmári in tabela 27. 


Tabela 27 

Solubilitatea în apă a formelor a si В ale sulfatiazolului 

a-ST B-ST 
= ал ЕЛ 
25 0,465 0,840 
30 : 0,594 1,100 
35 0,790 1,367 
40 1,040 1,690 
45 : 1,350 2,115 
49 1,683 2,544 


Simonelli si col. (184) au arătat că viteza de dizolvare aparentă a 
formei I a ST este egalá cu cea a formei II, care in solutie se transfor- 
má, monotrop, in forma I. Adáugarea de polivinilpirolidonă in timpul 
preparării soluţiei împiedică această transformare. 

Deoarece determinarea solubilitátii formei metastabile a sulfa- 
tiazolului în soluţie apoasă este greu de efectuat din cauza transfor- 
mării Jui în formă stabilă, Kanke si col. (180) au folosit la determi- 
narea solubilitátii formelor polimorfe ale ST, un amestec pulverizat 
al acestor sulfamide cu pulbere de policlorurá de vinil (PCV) compri- 
mate sub formá de discuri. Ei au obţinut următoarele valori ale solu- 
bilitátii: 479,2 mg/l pentru a-S'T şi 819 mg/l pentru D-ST, valori 
comparabile cu cele indicate in tabela 27, 

Autorii citați (180) au determinat (р, 18) si temperatura si căldura 
de tranziţie a formelor и şi В ale ST, obţinînd valorile de 102,7? res- 


(178) Н. MILOSOVICH — 1, Pharm, Sci., 53, 404 (1964). 


(179) W. I. z A | 
а СООН, P. D. BERNARDO, S, С, МЕТНТА — J, Pharm. Sci., 56, 


(180) М. КАМКЕ, К. SEKIGUCHI — Chem, Pharm, Bull., 


878—884 (1973). 21, 4, 871—879 şi. 
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pectiv 1,70 Kcal/mol. utilizînd metoda măsurării vitezei de dizolvare, 
respectiv 1,634-0,07 Ксау тој. utilizînd DSC. | | 

Energia de activare la dizolvare а formelor а şi В ale sulfatiazolului 
au valorile 7,18 Kcal/mol. respectiv 7,22 Kcal/mol. 


40 34 28 7167127121077 40 34 28 - 16 ie 12 10 
Număr de undă x 10 ст" Număr de undă x 10 “cm 


a-ST 


Fig. 52 — Spectrul de absorbţie în 

I.R. a polimorfilor sulfatiazolului 1/10 

(Nujol) (după М. КАМКЕ și col. / 
180). 


Fig. 52 a — Difracţia razelor X la 
polimorfii sulfatiazolului (după M. 
КАМКЕ si col., 180). 


Temperatura și căldura de tranziţie a modificatiilor polimorfe ale 
sulfatiazolului au fost determinate si de alti autori utilizind DTA si 
DSC (182, 183). 

Spectrele IR si cele de difracție a razelor X ale formelor a si В ala 
sulfatiazolului prezintá deosebiri destul de insemnate, asa cum se 
poate constata din fig. 52 si 52 a. 


(181) M, KUHNERT-BRANDSTĂTTER Я A. MARTINEK — Microchim. Acta, 
5—6, 909 (1965). 

(182) J. К. GULLORY — J, Pharm. Sci., 56, 12 (1967). : 

(183) M. А. MOUSTAFA, J, E. CARLESS — J. Pharm, Pharmacol, 21, 359 


(1969), 
(184) A. P. SIMONELLI, S. C, METHA, W. I. HIGUCHI — J. Pharm. Sci., 58, 
538 (1969). 
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Fig. 53 — Legături ue hidro- 


*- genla modificatia I a ST, 


Fig. 53 а — Legături de hi- 
drogen la modificatia III a 
ST. 
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Chiou (185) a studiat, cu ajutorul DTA şi metoda tubului capilar, 
diagrama de fază a amestecurilor binare sulfatiazol I — uree 51 sulfa- 
tiazol II — uree; ele prezintă puncte eutectice diferite. Solubilitatea lor 
reciprocă în stare solidă sub formă de dispersii solide a fost confirmată 
cu ajutorul DTA si difracției razelor X. Deoarece procentul де dizol- 
vare in vitro a unui amestec eutectic care contine 52% în greutate 
sulfatiazol se modifică mult, acest fapt prezintă o semnificație clinică 
care nu trebuie deloc neglijată. Astfel cantitatea de sulfatiazol care se 
dizolvă într-o soluție solidă de uree este de 700 ori mai mare decît În 
cazul componentului pur. 

Kruger $1 Gafner (186) au determinat structura cristalină a modi- 
ficatiilor polimorfe I, II și Ш ale sulfatiazolului, obtinind datele in- 
dicate în tabela 28. 

În fig. 53, 53 а şi 54 ве pot urmări legăturile de hidrogen existente 
н polimorfe I, II я Ш ale sulfatiazolului, după autorii citati 

6). 


(185) W. L. CHIOU — J. Pharm, Sci., 60, 1333 (1971). 
(186) G. J. KRUGER, G. GAFNER — Acta Cryst., B 28, 272 (1972). 
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Tabela 28 


Constante fizice şi cristalografice ale formelor polimorfe ale sulfatiazolului 


Formă polimorfă I п ш 


p.t. °С 200—202 200—202 173—175 

punct де => 173—175 = 

tranzitie, °C 

Habit. bastonase prisme ћеха- plăci hexagonale 
alungite gonale 

Grup spaţial Раја Pepe ША 

а (А) 10,554(5) 8,235 (4) 17,570(а') 

b 13,220(7) . 8,550(4) 8,574 (4) 

с 17,050(8) 15,558(8) 15,583(8) 

В © 108,06. 93,67 112,93 

DZ -8 4 8 

D m (g.cm-3) 1,50 155: -. 1,57 

De (8.cm-3) 1,499 1,550 1,567 


Mesley şi Houghton (187) utilizînd spectroscopia IR au studiat 18 
sulfamide utilizate în terapeutică, indicînd prezenţa următoarelor mo- 
dificatii polimorfe: ftalilsulfatiazol 2, succinilsulfatiazol 5, sulfaceta- 
midá sodicá 3, sulfadimidina 2, sulfadimidina sodică 7, sulfaguanidi- 
na 5, sulfametoxidiazina 7, sulfametoxipiridazina 3, sulfanilamida 3, 
suliapiridina 7, sulfasomidina 2 și sulfatiazolul 4. 


» precipitare din soluții alcaline prin adăugare de acizi sau 
invers, sau prin încălzire la 40°. 


S 
încălzire trece în forma D 


| Sulfacetamida sodică (SA-Na), forma А 
dintr-o solutie apoasá, este un monohidrat. 


Autorii recomandá pentru fiecare din sulfamidele studiate, un anu- 


l | e în vederea determinării spectrului IR în Nujol 
sau discuri cu bromură de potasiu. 


obţinută prin recristalizare 


(187) В. J. MESLEY, E, Е, HOUGHTON — J, Pharm, Pharmacol., 19, 295 (1967). 
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Yang si Guillory (188) au efectuat un studiu detaliat asupra urmá- 
toarelor 16 sulfamide curent utilizate în terapeutică: sulfacetamida, 
sulfabenzamida, sulfaguanidina, sulfapiridina, sulfadiazina, sulfame- 
razina, sulfametazina, sulfasomidina, sulfadimetoxina, N-acetil sulfa- 
metoxipiridazina, sulfametoxipiridazina, acetilsulfisoxazol, sulfisoxa- 
zol, sulfametoxazol, sulfametizol. Ele au fost obţinute prin recristali- 
zare din soluţii saturate fierbinţi in acetonă, metanol, etanol, n-buta- 
пој, n-pentanol $1 răcirea acestora, 

Din datele analizei termice diferenţiale au calculat căldurile de 
tranziţie şi de fuziune. Autorii au determinat de asemenea spectrele 
IR in KBr ale modificatiillor polimorfe în domeniul spectral 
4000—3000 cm-!, spectrele de difracție Ја raze X şi au urmărit tranzi- 
11е de fază utilizînd termomicroscopia lui Kófler. Pentru a putea 
distinge solvatii de formele polimorfe, autorii au utilizat un analizor 
termogravimetric (TGA). 

În cele ce urmează vom sintetiza datele obţinute de autorii mai sus 
citati (188). : 

Sulfabenzamida (SBA) prezintá patru forme polimorfe si trei sol- 
vati cristalizati (S) ale cáror date termice, determinate de Yang si 
Guillory (188), sint trecute in tabela 29. 


Tabela 29 

Formă т Entro- 

poli- Recristalizat din de terri D.t. Căldură de topire pie de 

morfă ос °С Кса тој topire 

e.n. 

———-——— ————————————— НИ... И 

I metanol — 181 6,42+1,1% 141 

II etanol 182 6,394+1,5% 14,0 

III apă endo 172, 173 181 6,99-2,49 15,4 

ехо 176 
IV isobutanol si 173 182 5,79-1,57, 12,7 
încălzire la 96° 

SI n-butanol 71, 119 181 6,06+1,6% 13,3 

S II n-pentanol 58, 80 14" 182 6,18-2,20 13,6 
SII isobutanol 77, 109, 172 181 — — 


Polimorfii I si II prezintă termograme identice (На. 55) si entropii 
de topire foarte apropiate; spectrele lor IR (fig. 56), prezintă deosebiri 
în regiunea vibratiilor de valență NH (3410 si 3320-3250 cm-5, cit si 
în spectrele lor de difracție Ја raze X. 

— 


(188) S. S. YANG, J, K, GUILLORY — J. Pharm. Sci., 61, 13, 26—40 (1972). 
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Forma Ш se transformă prin triturare în forma 1, es туша IV în 
forma III şi apoi în I; sp ectrele lor IR nu prezintă deose 2 n а нео 
grama diferenţială а formei Ш se observă două ГРУ den me, unul 
mic la 125°, care nu permite măsurarea exactă a căldurii tranziţiei și 


The WW Y 
ЕЕЕ 


и 
эе 
Š и | 
E ШШ ; 
Š | аа} 
E аййп 3000 2000 2000 1699  '^50 605 00 
5 | 
50 75 100 125 150 175 200 
Temperatura 
Fig. 55 — Termogramele Fig. 56 — Spectrul ТЕ. al sulfabenzamidei 
diferențiale ale formelor Isi II (după YANG si GUILLORY, 188). 


polimorfe ale sulfaben- 
zamidei (după YANG Я 
GUILLORY, 188). 


altul mai mare urmat imediat de un pic exoterm si de cel de fuziune 
astíel încît măsurarea separată a energiilor de tranziţie nu este ро- 
sibilă. 

Forma polimorfá IV prezintă cea mai redusă căldură de topire; 
picul său de fuziune este precedat de un pic endoterm accentuat, ceea 
ce indică trecerea sa, înainte de fuziune, într-o stare deosebit de dez- 
ordonată. 

Curba termodiferenţială a solvatului n-butanolic, SI, indică exis- 
tenta a 3 picuri endoterme la 71, 119 si 181°, dintre care primele două 
corespund eliminării solventului, iar ultimul reprezintă punctul de 
topire propriu-zis al solvatului. Autorii citati (188), pe baza TGA, 
consideră că Ја fiecare mol de sulfabenzamidà se leagă 0,83 moli sol- 
vent (n-butanol). 

Curba DTA а solvatului in n-pentanol 
endoterme Ја 58, 80, 143 si 1829 
ventului, punctul de 
este depásit p.t. (138? 
de sulfabenzamidă es 


SII prezintă patru picuri 
; primele două corespund pierderii sol- 
la 143" corespunde vaporizării solventului, cînd 
) iar ultimul fuziunii substanţei. De fiecare mol 
te fixat 0,69 moli n-pentanol. 
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Termograma diferenţială РТА a solvatului isobutanolic al sulfa- 
benzamidei (SIII) prezintă patru picuri endoterme la 76, 108, 172 și 
1819. Руси] de la 76? reprezintă cedarea solventului din structura cris- 
talului solvatat, iar cel de Ја 108? p.f. al isobutanolului (108^). 

După eliminarea solvenţilor din sol- 
үа} SI şi SII, spectrele IR obţinute sînt 
identice cu cele ale formei polimorfe II. 
Solvatul SIII prezintă, după îndepărtarea 
solventului (n-pentanol), același spectru 
IR ca şi formele I şi IV. Spectrul de di- 
iractie la raze X al solvatului I este iden- 
tic cu cel al formei II, iar al solvatilor 
SII si SII cu al modificatiei polimorfe I. 

Sulfaguanidina (SG) prezintá 5 modi- 
ficatii polimorfe dintre care un monohi- 
drat, a cáror date termice sint sinteti- 
zate in tabela 30, iar curbele DTA în fig. 
57 (188). 

Monohidratul se deshidratează între 
133—143°, deoarece picul de deshidra- — 
tare de pe curba DTA care este un dublet 100 em PS "d 200 
prin triturare, apare sub forma unui pic Рт 
lat; Yang si Guillory (188) consideră cá Fig. 57 — Termosramele dife- 
picul de deshidratare de la temperatură  renţiale ale formelor polimorie 
mai joasă ar corespunde energiei de ru- ale sulfaguanidinei (după 
pere a legăturilor de hidrogen formate YANG si GUILLORY, 188). 
intre sulfaguanidină şi moleculele de apă, furnizată prin triturare. Pi- 
cul corespunzător temperaturii mai înalte se datoreşte energiei de va- 


ra diferențială 


iemperatu 


| 
| 


porizare а apei, după care termodiferentiala nu indică decît picul de 
fuziune. 
Tabela 30 
Constante fizico-chimice la forme polimorfo ale suliaguanidinei 
сман- 
Formă Tempe- ra де , Enttopie (eu) 
poli-  Recristalizat din tura de tran- p.t. Cáldura де topire 
Inortá tranzijle  ziţie ec Kcal/mol tran- А 
°С келу ие topire 
mol 
SI pulberi originale 133—143 10,32 101 518-+1,3% 25,4 12,5 
п acetonă — — 191 5,35 3,6% — 11,5 
IH metanol — — 191 6,20-+3,0% — 13,4 
IV  n-butanol 160 073 1092 5,64-1,99 1,68 12, 
У  n-pentanol 169 0,82 191 5,05+1,5% 1,85 10,9 
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Deşi termogramele formelor II și ш sînt identice (fig. 57) spectrele 
IR (fig. 58) si de difracție la raze X sînt diferite. 

Formele IV si V deși au călduri mici de fuziune, sînt stabile și nu 
trec în alte forme prin triturare, 

Deoarece spectrele de difracție la razele X si spectrele ТЕ, ale for- 
melor ТУ si V sînt identice s-ar putea presupune, așa cum a făcut și 
Mesley si Houghton (187) că forma polimorfá IV să Не un amestec 

constituit din forma V si o formă 
amorfă. Tinind seama de valoarea 
m A í mai ridicată a căldurii de fuziune a 
а (A A J^. formei ТУ (5,64+1,9% Kcal/mol), 
j i comparativ cu forma У (5,05-- 
1,9%/0) şi de faptul cá forma IV pre- 
зима o tranziție  endotermă la о 
E eu = Yw 77 temperatură inferioară cu 9 Таја 
| у de forma V, autorii citati (187) о 
considerá o dovadá sigurá cá forma 
IV este о modificatie polimorfá Si 

nu un amestec. 


| [o | „fe Forma V, obținută prin recris- 
V Fomm || talizare din n-pentanol, prezintă 


curba РТА identicá cu cea а formei 


Lai 


D a lui Mesley și col. (187), obti- 


nutá prin evaporarea pe baia de 

| frin " = ^ apá a unei solutii etanolice. 
" wW Spectrul IR al acestei modifica- 
mE fii, publicat de către Hayden (189) 
4060 20902000 1000 500 600 51 datele privitoare la difractia ra- 
Fig. 58 — 2010г X (190) sînt identice cu cele 

nidinei T, rus ma M re ale monohidratului SI. 

şi GUILLORY, 188), Polimortismul sulfaguanidinei а 
р mai fost cercetat de către Kuhnert- 
re au arátat initia] existența a dou 
dificații cu p.t.: I 187-—191; TI 174 


си modificatia polimorfă Ш a Jai v. piri а aseamănă foarte mult 
polimorfá 11 eu сев [V "a i lui Yang si Guillory (188) tar modificatia 
n entionati, 


(189) A. . bj 
(190) ides (e ERN zb Биол. pos Chem., 49, 1147 (1966). 
(191) м. RT „action File, 1963, Phila i 
KUHNERT-BRANDSTÄTTER = Oesterr, Ap P "n do (1959) 
. ә , а š 
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Mesley si Houghton (187) folosind spectroscopia IR au descris o 
formă amorfă şi patru forme cristaline ale sulfaguanidinei. Forma A 
este un hidrat obţinut prin recristalizare din soluţie apoasă; forma 
B si C au fost obţinute din forma A prin evaporare din solutie meta- 
nolică pe baie de apă, respectiv din soluţie de acetoná; iar forma D 
din B in solutie etanolicá prin evaporare pe baie de apá. i 

Formele A, В, С ale lui Mesley si col., corespund си solvatul S I, 
respectiv cu formele Ш şi П descrise de Yang și Guillory (188). 

Sul fapiridina (SP) 

Utilizind termomicroscopia ca mijloc de investigatie, Castle si Witt 
(192) au depistat existenţa a 5 modificatii polimorfe ale sulfapiridinei, 


49 80 120 160 200 
Temperatura 


iu e en 
E. o» 4000 3000 2000 2000 1600 1000 600 500 300 
Fig. 53 — Termogramele diferenţiale 


ale formelor polimorfe ale sulfapiri- Fig. 60 — Spectrul LR. al sultapyri- 
dinei (дира YANG si GUILLORY, dinei I, 1l, IH si IV (după YANG si 
188). GUILLORY, 188). 


dintre care au izolat în stare pură numai patru; ele au următoarele p.t.: 
I 191—192%; П 181--182°; Ш 177°; ТУ 174,5--175°, Forma II este in- 
stabilă si obţinerea ei în stare pură, neamestecută cu Forma IV, a fost 
realizată numai după un număr mare de recristalizări. 


(192) В. N. CASTLE, N. Е. WITT — J. Amer. Chem, Soc., 68, 64 (1946). 
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Nu 


Mesley si Houghton (187) au descris o formá amorfá si sase forme 
cristaline notate cu literele A—F; forma A a fost obţinută prin încăl- 
zirea formelor В, D si F la 140°, iar formele В si C din A prin recrista- 
lizare din soluţie etanol-isooctan, respectiv din soluție cloroformică. 

După Kuhner-Brandstătter si Wunsch (193) sulfapiridina formează 
7 modificatii polimorfe, una dintre ele evidenţiată numai în amestec 
binar cu sulfametoxidiazina. 

Yang si Guillory (188) utilizînd DTA, spectroscopia IR si diífractia 
razelor X, au descris 5 forme polimorfe cristaline si o formá amorfá 
а sulfapiridinei; datele termice obținute de autori pot fi urmărite în 
tabela 31, iar in fig. 59, 60 sint reprezentate curbele ATD si spectrele 
IR. 


Tabela 31 
Constante fizico-chimice 1а forme polimorfe ale sulfapiridinei 


Entropie e.u. 


Formà P Temperatura Cáldura Cáldura 
poli- Mass ed de tranziție de tranziţie ps de topire ма 
г? o i m i 
mortă C cal/mol Keai/moi zitie topire 
I Pulbere ori- 
ginală, apă 
fierbinte, = = 192 7,71+1,4% — 166 
асећопа, 
etanol- 
isooctan 


п п-Ргорапо1 174—176 


185—186 — 191 7,42+21%, — 160 

IH  Isobutanol 179 — 189  5,26--0,649/; — па 
IV n-Butanol endo 175 

exo 176 — 191 7,55+1,6% — 163 

У Etanol ехо 129 —517,54-2,3" 191 8,08-9,19; —129 174 

VI  "Topiturá exo 81 — 191 1,56-3,09 — 16,3 


е енот VI este extrem de instabilă, Formele II, IV şi V au spectre 

: i E lee, lar formele IV si V $i spectre de raze X similare. Pe baza 
p. 5 а spectrelor IH, forma I, П $i HI corespund cu formele I. III 
respectiv IV а Jui Kuhnert-Brandstitter, | 
— 


(193) M. KUHNERT-BRANDSTA'ITER 


1307 (1969). $. WUNSCH — Mikrochim, Acta, 1927, 
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Sulfametazina (SM) 

Mesley si Houghton (187) au descris o formá cristalizatá si una 
amorfă a sulfametazinei, ale căror spectre IR au fost publicate de 
Hayden (194). 

Folosind termomicroscopia ca metodă de cercetare, Kuhnert- 
Brandstütter indică existenţa a 4 modificatii polimorfe a căror obti- 
nere, în stare pură, probabil că nu a putut fi realizată. 

După Yang si Guillory (188) sulfametazina prezintă două modifi- 
catii polimorfe. Forma I, recristalizată din metanol sau etanol, cu p.t. 
197°, are cüldura de topire 7,34--3,9%/% si entropia de fuziune 16,7. 
Prin tritrurare trece in forma II, care are p.t. 196°, cáldura de topire 
1,55--2,19/ kcal/mol si entropia de topire 16,1 e.u. 

Sunwoo si Eisen (195) au indicat o valoare де 7,4384-1,70 kcal/mol 
pentru căldura de topire а sulfametazinei, similară cu cea calculată 
de autorii citati si un p.t. de 198,5? superior. 

Spectrele IR ale sulfametazinei I si II se pot urmári in fig. 61. 


бы M Y 
Үш. м ^ 


4000 3000 2000 2000 1600 1000 600 600 300 


Fig. 61 — Spectrul 
LR. al sulfamethazi- 
nei I si II (дира 
YANG si GUILLORY, 
188). 


Sulfamethozipiridazina (SMP) 

Kuhnert-Brandstütter si Wunsch (193) au obţinut trei forme poli- 
morfe ale sulfametoxipiridazinei, forma III cristalizind numai din pre- 
parate în contact cu sulfametoxidiazinà. 

Mesley si Houghton (187) au deseris o formă amorlà А si una cris- 
talizatá B, obținută prin recristalizare dintr-un amestec de etanol si 


(194) 1, HAYDEN, О, В. SAMMUL, G. B. SELZER, J. CAROL — J. Ass. Off. 
Agric. Chem., 45, 797 (1902). 
(195) C. SUNWOO, H. EISEN — J. Pharm. Sci., 60, 238 (1971). 
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i icate de către Hayden si col. (194) si 

: š Spectrele IR publicate de са И Е | i 

Г si col. (195 8) in 1963, erau ale unui amestec al formei В si 
10 QUSS ПРЕ „Satie ` 


amorfe. 


După Yang Я Guillory (188) sulfametoxipiridazina se iu a 

dific 7 x i i эйр nta я a 

trei modificatii polimorfe cristalizate, ale căror date D ‹ з 
nate de autori, se pot urmări în tabela 32, curbele Si sp 


IR în fig. 62, 63. 


I "na | 
ри 
:| с ү 
З, 
Š 
| 


43 _ 80 120 180 200 
Temperatura 
Fig. 62 — Termogramele diferen- 
tiale а formelor polimorfe ale 
suitemetoxipiridazinei; П* N a- 
cetil sulfametoxipiridazină (după 
YANG 8 GUILLORY, 188). 


Forma I con 


stituie pulberea originală folosit 

1 се, acetonice sau 

octan și prezintă un 5 ectru IR identic с 
р р 


Удеп (189). 
Forma 11 absoarbe căldură la 154° 


obţinute din soluţii metanoli 
Chouteau şi со]. (195), si Ha 


^ cedeazá pe másurá ce se 


100°). Încălzită ја 160° Sau triturat 
má in forma |. Forma 11" a fost ob 


zarea №1-асе и ате 
Spectrele IR, diagramele de 
în strat subțire indică Чезас 
transformarea e 


s 
(195 a) J. CHOUTE 
487 (1963), 
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transformă în forma 1 (picul e 
à energie mai mult tim 
ținută de autori (188 
toxipiridazinei din n-but 
difracție la raze X cit si ero 
etilarea N'-acetilsutlame 
i in sulfametoxipirid 


AU, G, DAVIDOV ICs, P, DEPRET 


А РИЙ | АЙ ү, f 
| Гей І || | | Д | n 


h ma ҮҮ T 
4—10 


4990 3000 2000 2000 1600 1022 620 800 300 


Fig. 63 — Spectrul LR. al sulfmetoxipy- 
ridazinei L II si III (dupà YANG şi 
GUILLORY, 188). 


ă în comerţ şi cristalele 
amestec de etanol-iso- 
u cel reprodus de către 
(picul endoterm la 1549) ре саге 
Xoterm de la 
p se transtor- 
) prin recristali- 
anol sau n-pentanol, 
matogramele 
toxipiridazinei 51 


uzină, Forma cristalină rezultată 


IN — Ann. Pharm, Fr., 21, 
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Tabela 32 


Constante fizico-chimice la formele polimorfe ale sulfametoxipiridazinei 


Entropie e.u. 


Formă š Temperatura Caldura Căldura = 
poli- Reeristalizat до tranziţie de tranziţie put. de topire tran- | 
moră din ec keal/mol Кеа то! Zitie topire 
I Acetonà, _ 
metanol, — — 180 6,91+2,4% — 15,3 
etanol- 
isooctan 
II n-Butanol endo 154 1,59+4,5% 180  6,82-+1,4% 3, 15,0 
n-Pentanol exo 157 —1,59--5,29], 3,7 — 
IH Ара ехо 160 — 180 6,09+11% — 13,4 
п" n-Butanol endo 149 0,664+2,6% 181  6,03+2,8% 16 133 
n-Pentanol exo 153 —0,76+4,7% — 1,3 — 


* (N-acetilsulfametoxipiridazina dezacetilatá recristalizată din n-butanol sau n-pentanol). 


in urma acestui proces de desacetilare corespunde cu recristalizarea 
însăşi a sulfametoxipiridazinei din aceiași solvenţi cu toate că valorile 


~ căldurilor de tranziţie si de fuziune ale formei II* sînt oarecum mai 
; | mici decît cele corespunzătoare formei II, datorită prezenţei unei anu- 


» 


^ mite cantități de sulfametoxipiridazină în stare amorfă, asa cum se 


poate constata din datele privitoare la difractia la raze X. 

Forma Ш prezintă un mic pic exoterm la 1609 саге nu a permis au- 
torilor să calculeze căldura de tranziţie. Spectrul IR si ditracţia la 
raze X ale formei III diferă complet de cele ale formelor I sau II. 

Sulfisoxazolul (Sulfafurazol) (SIX) 

Kuhnert-Brandstătter si Wunsch (193) au indicat din date termo- 
microscopice existenţa а două forme polimorte ale sulfisoxazolului, 
care au fost confirmate de lucrárile lui Yang si Guillory (188). 

Forma 1, obţinută prin recristalizare din apă la temperatura ordi- 
nará, prezintă un pic endoterm la 145? (lig. 64), си o căldură de tran- 
2Ціе de 294 calfmol, are p.t, la 196°, căldura de topire 7,46-–0,9%% 
Kcal/mol, entropia de tranziţie 0,7 si cea de topire 15,9 e.u.; prin sim- 
plă triturare se transformă in forma II mai stabilă, 

Forma 11 a fost separată prin recristalizare din n-pentanol, are 
p.t. 1969, căldura де topire 7,55-2,50 kcal/mol. si entropia de topire 
16,1 еш. 

Тампа seama de uşurinţa de transformare a [ormei I în II ele au 
spectre IR si scheme de difracție la raze X, identice. 
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Tabela 32 
Constante fizico-chimice la formele polimorfe ale sulfametoxipiridazinet 
8 
s LM ВОЕННОЕ НЕЕ, 


— T ë Entropie e.u. 
^ormà Temperatura Căldura Căldura — 
Forma copistaliza ERAAN » tranziție .t. de topire i | 
Een и am Е марна и di kcal/mol ps topire 
I Acetonă, pm Е - 
metanol, — — 180 6,91+2,4% 5, 
etanol- 
isooctan 
II n-Butanol endo 154 1,59-+4,5% 180 6,82-1,49 3,1 150 
n-Pentanol ехо 157 —1,594+5,2%9 3,1 — 
III Apà exo 160 == 180 6,09-1,19 — 13,4 
m n-Butanol endo 149 0,66+2,6% 181 6,03-2,80 1,6 13,3 
n-Pentanol exo 153 —0,76+4,7% — 1,8 — 


* (N-acetilsulfametoxipiridazina dezacetilatá recristalizată din n-butanol sau n-pentanol). 


in urma acestui proces de desacetilare corespunde cu recristalizarea 
insási a sulfametoxipiridazinei din aceiasi solventi cu toate cá valorile 
cáldurilor de tranzitie si de fuziune ale formei II* sint oarecum mai 
mici decît cele corespunzătoare formei II, datorită prezenţei unei anu- 
mite cantităţi de sulfametoxipiridazină în stare amortă, așa cum se 
poate constata din datele privitoare la ан гасна la raze X. 

Forma Ш prezintă un mic pic exoterm la 160° саге nu a permis au- 
torilor să calculeze căldura de tranziţie. Spectrul IR si difractia la 
raze X ale formei III diferă complet de cele ale formelor I sau II. 

Sulfisoxazolul (Sulfafurazol) (SIX) 

Kuhnert-Brandstütter $1 Wunsch (193) au indicat din date termo- 
microscopice existența a două forme polimorte ale sultisoxazolului, 
care au fost confirmate de lucrările lui Yang si Guillory (188). 

Forma I, obţinută prin recristalizare din apă la temperatura ordi- 
пага, prezintă un pic endoterm la 145? (fig. 64), cu o căldură de tran- 
ziție de 294 calfmol, are p.t. la 196°, căldura de topire 7,16--0,99/, 
Kcal/mol, entropia de tranziţie 0,7 si cea de topire 15,9 e.u.; prin sim- 
plá triturare se transformá in forma II mai stabilà. 

Forma II a fost separată prin recristalizare din n-pentanol, are 
p.t. 196", căldura de topire 7,55-2,50 kcal/mol, si entropia de topire 
16,1 eu. 

Tinind seama de uşurinţa de transtormare a formei I în II ele au 
Spectre IR si scheme де difraetie la raze X, identice, 
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oxazolul (SMX) А Ty u — 
Sul fare enăstăţter si Wunsch (193) pe eoa T А 
уе tificat trei modificalii polimorfe ale sulfame Е ы die | 
са В douá au fost obţinute în stare suficient de pură р 
sa i “elor lor IR | 
„anta studiul speetrelor lor ЈА, m rom 
ES a si Guillory (188) folosind DTA, spacitoseopia са E а 
razelor Ха studiul polimorfismului sulfamidelor au ue sar bius 
sficatii cristaline ale sulfametoxazolului ale cáror con: e 
ее. i. sint indicate în tabela 33, curbele DTA Я 
determinate de autori, sint indicate ё ; 
spectrele IR in fig. 65, 66. 
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Fig. 64 — Termogramele diferen- 
iale šle sulfisoxazolului I si II 
(după YANG si GUILLORY, 188). 


Fig. 65 — Termogramele diferențiale 
ale sulfametoxazolului I, И, III (după 
YANG si GUILLORY, 188). 
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Fig. 66 — Spectrul LR. а 
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(după YANG si GUIL- 


sulfametoxazol I Şi и | 
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Тађећа 33 


Constante fizico-chimice la forme polimorie ale sulfametoxazolului 
ОЕ ЕЕ ia ЕЕ 
Entropie e.u. 


Formă | 'remperatura Căldura căldura 
poli- Recristalizat до tranziţie de tranziție ри. de topire ian- 
mortš din °С са! то] keal/mol zitie topire 
I n-Butanol, — — 170 5,864+2,0% — 13,2 
acetonă, 
metanol 
П Ара 166 — 170 6,03+61% — 13,6 


şi uscare 
din acetonă 


III Ара 123 4574-2,3% 170 5,482,695 11 12,4 
к 


Curba РТА а formei II prezintă un pic de tranziţie endoterm Ја 
166°, foarte apropiat de picul de topire de la 170°, care nu au permis 
autorilor să calculeze temperatura și căldura de tranziție. 

Spectrul IR al formei II prezintă benzi mai puţin intense la 3300 
şi 3180 ст“! datorate vibraţiilor de valență a grupării (legăturii) N- 
amidic (196) şi benzi suplimentare la numere de undă inferioare 3080, 
2990 si 1640 cm~, comparativ cu forma I, unde ultima bandá nu apare. 
Diferen;e au mai fost găsite la 1395, 1330 şi 1150 cm". 

Banda de la 1640 cm-! este atribuită de autori vibratiei transver- 
sale М-Н (196), iar cele de la 1330 si 1158 em”! vibratiilor de valență 
simetrică si asimetrică a legăturii S-O (197) ceea се sugerează existen- 
ta unei legături mai puternice М-Н la forma II. 

încălzită la 164°, spectrul formei II devine identic cu cel al formei І. 

Datele difracției razelor X asupra pulberilor respective indică une- 
је asemănări ale celor două forme. Desi forma II poate fi transtormată, 
aparent, în forma 1, această transformare necesită însă o cantitate de 
energie mult superioară celei rezultate prin triturarea ei. 

Sulfaethidolul (SE) 

Kuhnert-Brandstütter şi Wunsch (193) au indicat existenţa a trei 
modificatii polimorfe ale sulfaethidolului, dintre care cea de а treia 
a fost obținută numai într-un amestec binar cu sulfametizolul. 

Yang si Guillory (188) au deseris două modificati polimorfe ale 
sulfaethidolului. 


(196) К. ITO, К. SEKIGUCHI — Chem, Pharm. Bull., 15, 420 (1967). 
(197) G, SCHWENKER — Arch. Pharm., 295, 753 (1902). 
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ТА a formei I, fig. 67, izolată prin Па e 
учини ле prezintă un pe jd и a ale 
E uus c 
oni am ат 50-1-2,0*/ keal/mol, iar entropia de fuziune 
formei I, are valoarea 5,50-1-2,69/, | 
11,9 ел. (188). 


1 Гр" 


Temperatura diferențială 


50 10 150 200 
Temperatura 


i i thidoluiii I si II 
i — ogramele di- Fig. 68 — Spectrul LR. al sulfae бо; 
пољ и ааа (дира YANG si GUILLORY, 188). 
lui 1 II (бира YANG si 
GUILLORY, 188). 


Forma JI a fost obtinutà prin cristalizare din metanol sau etanol şi 
prezintă următoarele valori ale constantelor termice : p.t. 188°, căl- 
dura de topire 6,58 -- 2,20/, kcal/mol si entropia de fuziune (topire) 
14,3 e.u. 

In spectrele IR ale celor douá modificati polimorte, Но. 68, se ob- 
servă diferente Ја 3200 cm-^!, datorate Vibraţiei de valentà a legáturii 
N-H amidic, 1630—1620, 1320—1270 «si 1140—1120 спасу, atribuite 
vibrațiilor transversale a legăturii N-H si vibrațiilor simetrice şi asi- 
metrice а legăturii 8-0 (162, 163). De asemenea, diterente se intilnese 
$ în datele privind difraciia Ја raze N а celor două forme, 

Caracteristicile de topire si spectrele IR ale formelor polimorfe I, 
ll, descrise de Kuhnert si Brandstütter, corespund cu formele IT si 

ale lui Yang si Guillory, 

Sulfametoxidiazing 

Svatek si сој, (198) 
а доца modificati pol 
(187) in 1967 au deseris 


(Sulfametiu, Bayrena) (SMD) 


au indicat pentru prima dată în 
morfe ale sulfametoxidiazinei, 
trei modificati сг 


1966 existenţa 
Meslev şi col. 


istaline Я una amorfă. Mous- 
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tata şi col. (199) în 1971 au publicat metodele де preparare a trei modi- 
ficatii polimorfe, doi solvati si o formă amorfă, pe care le-a studiat cu 
ajutorul spectrelor IR si а difracției razelor X. 

Forma 1, analoagă cu forma а a lui Svatek, se obține prin cristali- 
zare din ара fierbinte sau prin incálzirea celorlalte forme la 150°. 

Forma II se obține prin răcirea rapidă a unei soluţii saturate în 
etanol. 

Forma Ш a fost preparată prin cristalizare din metano], isopro- 
panol, acetat de eti] sau prin precipitare dintr-o soluţie de acetonă prin 
adăugare de ара. 

Formele IV si V sint solvali si au [ost obtinute prin cristalizare din 
dioxan, respectiv din cloroform. 

Forma amoriă a fost obţinută prin răcirea topiturii celorlalte 
forme. 

Formele polimorfe se pot transforma unele în altele prin: cristali- 
zare, încălzire, suspendare în apă sau măcinare. 

Prin cristalizare într-un solvent corespunzător oricare din formele 
polimorfe se transformă unele în altele. 

Prin încălzire la 150° toate formele polimorfe se transformă în for- 
ma Г. Un procedeu similar a fost sugerat de către Mesley şi Houghton 
în 1966 (187) în scop de identificare. 

Suspensia în apă, un timp care variază în funcție de natura probei 
și dimensiunile particulelor, duce la transformarea tuturor formelor 
polimorfe în forma III. 

Initial formele IV, V și cea amorfă se transformă in forma I, care 
in timp trece in forma III. Transformarea formoi II in Ш are loc în- 
tr-un timp scurt. 

Măcinarea uscată duce la transformarea formelor polimorfe în for- 
ma III; ca fază intermediară a fost decelată forma I. Transformarea 
este mult accelerată dacă măcinarea se face sub apă. 

Obţinerea formelor polimorfe indicate de Svatek si col. în 1966 
(198), Mesley (187) sînt greu de reprodus. 

Forma а (p.t. 212°) preparată de către Svatek şi col. (198) în 1966, 
printr-o cristalizare dintr-o soluţie apoasă caldă prin agitare rapidă, 
este similară, pe baza spectrelor 11, cu forma 1. 

Forma D (p.t. 197°), obţinută prin cristalizare dintr-o soluţie satu- 
rată la temperatura camerei, sau din acetonă, este identică cu forma 
III, pe baza spectrelor JR, 

Dupá Moustafa și col. (199) toate formele au p.t. între 212—2147, 


(198) Е. БУАТЕК, Е. KNABLOCIH, Z. BUDESINSKY — Ceskoslov. farm., 15, 
410 (1966), Chem. Abst., 66, 9247, 98, 514 (1967). 

(199) M. A. MOUSTAFA, A. В. EBIAN, SAID А. KIIALIL, M. MOTAWI — J. 
Pharm, Pharmacol, (1971), 23, 868—814, 
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date саге nu corespund cu cele ale lui Svatek și col. (198) care atribuiau. 


"m 079 
шч РА sulfamide, spectrele IR în nujol ale sulfameto- 
xidiazinel, indică existenţa unor asocieri a moleculelor prin legături 
de hidrogen intermoleculare, care ar implica gruparea de amină aro- 
тайса a unei molecule cu gruparea sulfonicá a altei molecule. Exis- 
tenta unor astfel de legáturi se manifestă printr-o slăbire a frecvenţei 
v (Х-Н) evidentă în spectrul IR al formei II (200). Benzile de absorb- 
По corespunzătoare acestor vibrații apar la frecvențe sub 3275, 
3385 cm”! în spectrul formei II, comparativ cu 3345, 3458 cm-! pen- 
tru forma I. 

Existenta in spectrul IR al formelor IV si V a unei bande intense 
la 1253 ст-!, una Ја 1120 em-1 si alta si mai intensă la 755 cm-, su- 
gereazà existenta acestora sub formá de solvati cu dioxan, respectiv 
cu cioroform. O observatie similará a fost descrisá de cátre Mesley din 
1965 (201) si de cátre Cords (202) in 1953 la aductii unor steroizi cu 
cloroform. Ы 

Multe diferente în spectrul IR al formelor cristaline apar în re- 
giunea „amprentelor digitale“. Deși corelarea acestor diferenţe cu mo- 
Gui de asociere dintre molecule în rețeaua cristalină a diferitelor forme 
este destul de dificilă, totuși dovezile existente confirmă părerile lui 
Mesley si Houghton (1967) (187), Svatek şi alţii (1966) (198) care au 
exclus tautomeria amidimidă ca urmare a diferențelor existente în 
spectrele ТВ ale diferitelor forme cristaline ale sulfametoxidiazinei. 

Studiul comparativ al vitezei de dizolvare al diferitelor forme cris- 
taline a arătat diferente însemnate în viteza de solubilitate şi solu- 
bilitatea formelor I, III, IV şi V pe de o parte si forma II si cea amorfă 
pe de altă parte (fig. 69). 

spectrele IR au confirmat transformarea diteritelor forme in for- 
ma Ш. Diferențele de entropie calculate la solubilizarea formelor II 
Şi II (AH = —6530 cal/mol pentru forma III si —5111 cal/mol pentru 
forma II) ar putea fi atribuită de asocierea moleculelor prin legături 
de hidrogen intermoleculare (202). i 
" Ре же studiului intreprins, Moustafa şi col, (199) recomandă că 
torma 1, metastabilá, cu solubilitatea cea маг mare în apă este cea 

N ара, cu cea шаі mică solubilitate, constituie un 


(200) L. J. BELLAMY — LC х Mc : 

| т ot Complex Molecules, p. 248, 
201) R. J. MESLEY — Chem j 

201 LE y. Ind., 1594, (1065), 

(202) H. CORDS — J. Ат. Chem, Soc., 15, 5416 (1923). 


The Infrared Spectre 


138 


(ОР Scanned with OKEN Scanner 


factor important în aprecierea stabili tátii sale chimice sia disponibi- 
litátii biologice. Forma I ar putea constitui, dupá autorii citati, un ma- 
terial de referinţă corespunzător pentru identificarea sulfametoxidi- 
tele comerciale studiate de către autorii 


azinei I. De altfel în prepara c i 
citați, tablete și suspensii, а întîlnit forma I sau un amestec al formei 


I cu Ш. 
110 
100 
ч 
о 90 
Fig. 69 — Solubilitatea sul- ©, 80 
fametoxidiazinei in НСІ 0,1п = 
( = forma 1: 9 = forma II; = 70 
o=forma Ш; | j—forma = и еы 
IV; A=torma У; 0oo=for- = 6 
ma amorfă). = 
= 50 
= a 
A а 
30 
20 
20 30 40 50 60 70 120 


timp (minute) 


Tolbutamida (ТА) 

Simmons si col. (204) au descris existenţa a două moditicaţii poli- 
morfe ale tolbutamidei, pe care le-a notat cu A si B. 

Forma А a fost obţinută în felul următor: se dizolvă 25 в tolbuta- 
midă în 50 ml benzen fierbinte; se adaugă 25 ml hexan cald și se lasă 
să cristalizeze la rece. Cristalele prismatice obţinute sînt spălate, după 
filtrarea soluţiei, cu un amestec de benzen-hexan 1 : 1, rece. Se obţin 
24,3 g polimorf А, cu p.t. 127—128°. 

Acelaşi compus a fost obţinut de autori si prin dizolvarea а 108 5 
tolbutamidá in 1 1 apă si 40 ml amoniac concentrat, adăugind soluţiei 
40 ml acid acetic în 400 ml apă, picătură cu picătură si agitind. Preci- 
pitatu! format se spală cu ара şi se usucă în vid, obţinînd 106 g. 


(203) Е.В. ed. a VIII-a, Ed, medicală (1968). 
(204) D. L. SIMMONS, В. J. ВАМА, N. D. GYANCHANDANI, Р. PICOTTE — 


Canad. Г. Pharm, Sci., Т, 4, 121 (1972). 
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x 


ytreprins de autori cu ajutorul spectrelor IR, a 
nţiale si а spectrului de difractie la raze X, 
prin metodele descrise, rezultă cá se obţine 


Pe baza studiului ii 
analizei termice difere 
asupra cristalelor obţinute 
acelaşi produs, desi forma cristalelor este diferită. 

Forma B se obține prin dizolvarea а 20 g tolbutamidà într-o solu- 
tie fierbinte de alcool (40 ml) şi apă (20 ml) si cristalizare din soluţie. 
Are p.t. 126—128°С si reprezintă forma metastabilă. 

Trecerea де la тоа саџа B, metastabilă, la modificatia A, stabilă, 
se face prin încălzire peste 110. Spectrele IR de гахе X si termogra- 
mele polimorfilor A si B sint diferite (fig. 70, 71), polimorful B prezen- 
tind un punct endoterm Ја 113°. 

Solubilitatea lor in apá si intr-un mediu intestinal artificial, sint 
asemănătoare (fig. 72). În mod analog se comportă și absorbţia lor în 

organism, determinată prin măsurarea concentrației lor în ser si de- 
terminarea glicemiei. 


300 20013100 mr 


80 
60 
j Wwe Pr : 
20 pnt Exo 


1500 1800 1000 Cm! 300 


РА RT 

Fig. 70 — Spectrul LR. a formelor poli- 

morfe A şi B ale tolbutamidei, în Nujol 
(după SIMMONS şi col., 204). 


Fig. 11 — '"lermogramele poli- 
mortilor A si B ai tolbutamidei 
(dupà SIMMONS, 204). 

Е y date publicate în literatura de specialitate privind polimorfis 

ul $ У Hia ~ at Ad s : : : 
biu i wawa м mai ales din cele ale lui Yang si Guillory (188) 
se ifer “inci š i ; | 

că diferenţele principale саге apar în spectrele IR ale diferi- 
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telor modificatii polimorfe ale aceluiaşi compus sint situate in re- 
giunea vibraţiilor de valență a grupărilor -NH» si NH si a vibratiilor 
de valență simetrice si asimetrice a grupării -502. 

Numărul mare al for- " 
melor polimorfe in clasa | 
sulfamidelor ке datoreş- 
te, după majoritatea au- 80 
torilor, posibilităţilor di- 


SIY (USP) pH 7,3 


ferite de asociere а mo- x o 
leculeior prin legături de o 
hidrogen intermolecula- m : 
re care ar implica atit = 60 pr? Apă рн 5.5 
atomii de hidrogen № al N i 
grupării aminice cît şi Q 
atomul de hidrogen de 
la atomul de azot № al 
grupării sulfonamidice i 
substituite. La modifi- 40 80 120 minute 
са је polimorfe stabile х A 
legăturile de hidrogen 
sint mai puternice (206). v.p 
Structura cristalină a — — Fig. 72 — Curbele de solubilitate a polimorfi- 
unor forme polimorfe ale lor А si B ai tolbutamidei (дира SIMMONS si 
{ sulfamidelor bazate ре col., 204). 


difractia cu neutroni si 
cu raze X, ca cele ale sulfanilamidei (174), sulfatiazolului (186) indică 
existenta unor astfel de legáturi de hidrogen. Asa de ex. sulfanilamida 
iormeazá cristale ortorombice cu opt molecule in fiecare celulă ele- 
mentară. 

F іесаге moleculă, aşezată în straturi paralele cu axa cristalografică 
с, formează legături de hidrogen cu alte patru molecule din acelaşi 
strat prin intermediul a două legături de hidrogen mai puternice 
(2,94 А) şi două legături de hidrogen foarte slabe (3,12 А) de tip 
NH. .... О. Legăturile mai puternice formează un lant de molecule 
in direcția X, straturile de molecule fiind legate între ele prin interme- 
diul legăturilor mai lungi (3,06 A), de tip NH .-.-.-.O cu energii 
infericare (174). 
, "-sulfanilamida și Y-sulfanilamida, ale căror structuri crista- 
ine au fost determinate de către Alléaume si Decap (205) formeazá 
— 
(205) M. ALLEAUME, J. DECAP — Acta Cryst., 18, 731 (1965); 19, 934 (1965). 


(206) M. KUHNERT-BRANDSTATTER, F ИТГ А 
Pharm. 30, 18 (1971) › F. BACHLEUTNER-HOFFMANN — Sci, 
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În cazul sulfaguanidinei, cu structura sa moleculară simetrică (172), 
cu trei grupe amino libere, măreşte mult numărul posibilităţilor de 
formare a legăturilor de hidrogen. Așa cum s-a arătat, sulfaguanidina 


formează patru modificatii polimorfe si un solvat. 
NH, 


uN- ` so —N=c Ç 
= ~ NH, 


În cazul sulfabenzamidei, participarea grupării carbonil la forma- 
rea legăturii de hidrogen este mai mare comparativ cu celelalte grupe, 
ca urmare a unei delocalizări probabile a electronilor de la nucleul 
benzenic la oxigenul carbonilic. De altfel banda de absorbţie a grupă- 
rii carbonilice suferă în acest caz o deplasare către frecvenţe mai mici 
(1680 ст!) $1 isi modifică şi forma (188). 

Este interesantă comportarea sulfametizolului si sulfaetidolului, 
sulfamide, care diferă între ele numai prin natura radicalului metil, 
respectiv etil de la nucleul Ni substituit. 

Primul nu prezintă forme polimorfe suficient de stabile care să 
permită caracterizarea lor, în timp ce sulfaetidolul prezintă două mo- 
dificatii polimorfe. Punctul de topire mai ridicat al sulfametizolului 
257? comparativ cu cel al sulfaetidolului, 187?, implicá o structurá mai 
compactá a retelei cristaline a primului compus. Exemplul de mai sus 
ne arată cá este dificilă prevederea existenţei formelor polimorfe а 

unor substanţe numai pe baza analogiei și asemănării structurilor lor 
chimice. 

În studiul lor detailat privitor la polimorfismul sulfamidelor, Yang 
si Guillory (188) au arătat că Ni-acetilsulfametoxipiridazina si unele 
modificatii cristaline ale sulfabenzamidei, sulfapiridinei si sulfaetido- 
lului au o comportare termicá caracteristicá substanţelor „plastic cris- 
taline“ — caracterizată prin entropii de fuziune foarte mici, sub 5 e.u. 
În astfel de cazuri, imediat înainte de topire, structura cristalină a 
acestor compuși este asemănătoare cu structura stării lichide; pentru 
distrugerea completă a reţelei cristaline, în astfel de cazuri, este nevoie 
numai de un mic procent suplimentar de stare dezordonată. 
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8. 


POLIMORFISMUL ALTOR SUBSTANȚE 
MEDICAMENTOASE 


Ттотетат. (Aethilbiscumacetat) bis- (4 -hidroxicumarinil)-etil-3- 
acetat de etil (I), anticoagulant de sintezá, este pulbere cristaliná, al- 
bá-gáibuie, cu gust amar, care prezintá fenomenul de dimorfism. 
Modificatia polimorfá I este stabilá, are p.t. 177—182? si o solubilitate 
de 8,9 mg/100 ml Ја 20? si pH 3,8. 'Modificaţia II este metastabilă, cu 
p.t. 153—160*C si аге o solubilitate determinatá in aceleasi condiţii, 
superioară, de 15,3 mg/100 ml (181). 


CO0C,H, CH,OH 

js — 
CH | 
die (NAN HO CH 
АДА Ho cH 
(D са, 
N^ $. ` Y 
д им A NH 
st N 
(1) 
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Riboflavina. 6,7-dimetil-9 (D-11-ribitil) izoaloxazina (II) sau lac- 
toflavina, vitamina B», pulbere cristaliná, galben-portocalie, insolu- 
bilă in apă (1 : 8000), alcool, eter, cloroform, prezintă trei modificati 
cristaline: I eu p.t. 291—293°, II p.t. 278 si III p.t. 283°С. Solubilitatea 
lor in apă la 25°С este de 60, respectiv 80 si 1200 mg/l (207). 

Vitamina A (Retinol) 3,7-dimeti]-9-(2,6,6-trimeti]-1-ciclohexan-1-il) 
-2,4,06,8-nonatetraen-1-01, formează cristale prismatice, galbene din 
oxid de propilen sau eter de petrol, cu p.t. 62-64% Este insolubilă în 
apă, solubilă în alcool absolut, metanol, cloroform, eter, glicerol $1 are 
o acţiune antixeroftalmică, de protecţie a epiteliilor. 


Acidul vitaminei A formează două modificatii polimorfe: cristale 
monocline, metastabile care se trans 


ine formă Ја 120°, ireversibil, in cris- 
ped tricline cu p.t. 180°С. Parametrii celulei elementare au va- 
orle : 


а= 8,04; b == 28,49; с — 5,996 А; а == 50958". В — 719397. + __ одет». 
d — 1,09 g/em-3 (208). 5 ©==71°387; Y = 95% 


~ Cl 0H HO С1 


tbe 


Ci Ci e 
евра огатда sau 2,2'-dihidroxi-3,3', 5,5', 6-pentachlorobenzanilida 
ie sa e cu pt, 209—211°, cu acțiune antihelmintică, formează 3 mo- 
aiii polimorie, caracterizate cu ajutorul spectroscopiei IR, difrac- 
Hei razelor X şi DSC de către Pearson 81 со]. (209) ' 
—é ə | | 
(207) L. KROWCZYNSKI — Farm, Polsk : 
(208) C. НС "wr · Polska, 27, 12, р. 931 (1971), 

ated ñ AROLINA, МАС, GILLORRY — Acta Cryst., 16, 62 
(209) J. T, PEARS 


ON, G. "Y — 
62—10 (1973), VIT w R 


harm. Pharmacol., 95 Suppl, p. 


10 — Polimorfismul Şi activitatea medicamentelor. 


145 


(ОР Scanned with OKEN Scanner 


Prepararea тод са ог polimorfe s-a Тасић prin — lentă 
dintr-un volum mare de soluţie apoasă fierbinte, răcire rapidă, preci- 
pitare prin adăugare де apă si uscarea cristalelor la 60 ~ 

Precipitarea lentă favorizează formarea formei I iar cea rapidă a 
formei II. кр | 

Solubilitatea în apă а formelor polimorfe variază în ordinea: forma 
III > forma П >, forma I. Astfel solubilitatea polimorfului ПІ este de 
aproximativ 1,5 ori mai mare decît a formei II și de aproximativ 4 
ori mai mare decit a formei 1. Solubilitatea în p.p.m. în 0,1% g/v Tween 
80, este de aproximativ 28 pentru polimoriul 1, 73 pentru II şi 109 
pentru III, in 24 ore. 

Forma III cu solubilitatea cea mai mare este stabilă sub formă de 
suspensie. Stabilitatea formei II in suspensie depinde de proba folo- 
sitá; impuritátile adsorbite influenţează solubilitatea substanţei și sta- 
bilitatea suspensiilor. 

Spectrele de difracție la raze X indică pentru forma 1, cea mai 
stabilă, un număr mare de linii caracteristice pentru un grad înalt de 
cristalinitate, forma II, mai puţin stabilă, o reţea mai imperfectă, iar 
pentru forma III o stare intermediară. 


Spectrele IR indică diferenţe în special în regiunea 1100—1350 

cm”. 

Căldurile de fuziune determinate prin DSC (KJ mol- 

8° min”! sînt de ordinul 43, respectiv 

40 pentru forma II şi 32,37 res 
Indometacin. Acidul 1-(p- 

acetic), medicament analgezic, 


!) 1° min-! şi 
44,7 pentru forma I, 41 respectiv 
pectiv 36,01 pentru forma ПЕ 

clorbenzoil)-5-metoxi-2-metilindol-3- 

1 antipiretic și antiflogistic, bine resorbit 
pe cale orală, formează cristale incolore, cu p.t. 153—154, insolubile in 
nn В = alcool, acetonă. Absorbtie maximă în etanol la 


00-0 Y CH,— COOH 
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Indometacinul prezintă patru modificatii polimorfe si pseudopoli- 
morfi nestoechiometrici (209 a). 

Forma I cu p.t. 160°С si forma II cu p.t. 154?C pot fi uşor izolate 
in formá purá din topituri si din solventi (etanol, acid acetic glacial, 
acetat de etil, dimetilformamidă). 

Forma Ш cu p.t. 148*C, a fost pusă în evidenţă prin încălzirea la 
110°—115° a dispozitivului Kófler. Forma IV cu p.t. 134°C, poate fi 
izolată în stare pură din topiturá si metanol Ја cald. 

Spectrele IR ale formelor I, II я IV si a solvatilor sint net dife- 
rite si pot servi la identificare. 

Solubilitátile in apá ale diferitelor modificári scad cu cresterea p.t., 
forma termodinamic cea mai putin stabilá avind solubilitatea maximá. 

Eritromicina formeazá un solvat prin cristalizare din acetoná si 
cloroform, care pierde cu usurintá solventul la expunere la aer (210), 
iar gramicidina un solvat cu acetona pe care-l pierde la uscare (211). 

Nitrofurmentona 

Borka şi col. (212) au obţinut, sub formă de ace, o formă solvatată 
a nitrofurmentonei, solvatatá cu 1, mol. cloroform, care prin încăl- 
zire la 105? se desolvatează și devine anhidrá, sub formă de ace. 

Nitrofurmentona comercială se intilneste sub formă de plăcuţe an- 
hidre. Între cristalele în formă de plăcuţe și ace solvatate 51 cristalele 


solvatate cu 1/; moleculă de cloroform există următorul ciclu de trans- 
formări. 


| Plácut | CHC]; 
асще 1 
fără а= | Асе + 1/5 СНСІ, | 
ага solvent EtOH 
4 | 4 
|. | 
Асе E 
EtOH | anhidre încălzire 


| +сноһ 

Nitrofurmentona sub formă de ace nesolvatate, anhidră, prezintă 
cea mai redusă solubilitate în apă (30—40 mg/100 ml în 24 ore); solu- 
bilitatea formei solvatate este de 50—60 mg/100 ml, iar a plácutelor 
lipsite de solvent de 60—70 mg/100 ml. În alcool cea mai ridicată so- 
lubilitate se intilneste la forma solvatatá cu 0,5 moli cloroform, după 


care urmeazá acele anhidre, iar plácutele prezintà solubilitatea mi- 
nimá, 


(209 а) L. ВОВКА — Acta Pharm. Suecica, vol 

к " ls . 11, 8, p. 29 Я 
о Н. А. ROSE — Anal, Chem., 28, 938 (1954), Р Н 
(211) Р.Е, OLESEN, 1, SZABO — Nature, 183, 749 (1959), 


(212) 1. ВОВКА, Р. В. KRISTIANSEN, К KE- 5 
Suecica, 9, 513 (1972), ‚ К. BACKE-HANSEN — Acta Pharm. 


10* 
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Difractograma de raze X a formei nesolvatate prezintă diferente 
față de forma solvatată, cu 0,5 moli cloroform, în timp се spectrele IR 
ale formei nesolvatate si solvatate sint similare, exceptind benzile de 
absorbţie mult mai slabe ale cloroformului (750 спа”). 

Picratul de benzocaind 


Anestezina sau benzocaina (p-aminobenzoatul de etil), este o pul- 
eec ge Spa " bo аа " 

bere cristalină, incoloră, cu gust amar, p.t. 88—92°, insolubilă în apă 
(1 : 2500), uşor solubilă în alcool, eter, cloroform, cu acţiune anestezicá 


locală. 
HN -< > COOC,H, 


Picratul de benzocainá cu p.t. 129—132? este folosit de unele far- 
macopei, ca de exemplu cea nordicá (1963) ca test de identificare a 
benzocainei. Dupá indexul Merck ed. 8 din 1968, p.t. al picratului de 
benzocainá este 1340. 

Nielsen si Borka (213) au arátat cá picratul de benzocainá, incálzit 
timp de 2 sau mai multe ore Ја 105?C, se transformă într-o altă modi- 
ficatie polimorfá, mai stabilă, cu p.t. 162—163°. Picratul de benzocaină 
cu p.t. 129—132°С reprezintá o formá polimorfá metastabilá; in stare 
pură această modificatie se topeşte la 132—133? și rămîne topită atit 
timp cit se menţine această temperatură. Resolidificată se topește 
la 162°. 

Spectrele IR ale celor două modificatii polimorfe prezintă deo- 
sebiri mai ales la 3500 cm-! și între 1500—1700 ста“1, fapt care a dus 
la modificarea testului de identificare a benzocainei in noua editie a 
farmacopeei nordice (1973), după cum urmează : 

^e „Picratul de benzocainá are un p.t. între 161—164°; el formea- 
ză și o modificatie metastabilà cu p.t. 129—132°, care în cursul deter- 


minárii p.t. nu se transformă în toate cazurile în modificatia stabilă, 
cu p.t. ridicat“, 


Reluind cercetárile efectuate 
benzocainá, Borka si Kuhner—B 
piturá si in solutie sistemul benzo 
lecular contine 4 forme polimor 
picrat dimorf, enantiotrop, notat 
pire neomogen, care contine 2 n 


asupra dimorfismului picratului de 
гапаз ег (213 a) au studiai în to- 
cainá-acid picric, Amestecul echimo- 
fe; se formează în acelaşi timp un 
de autori cu A şi B, cu punct de to- 
moge 10li benzocaină: 1 mol acid picric. 

ia „ENE A este stabilă la temperatură joasă fatá de B, stabilă la 

peraturá ridicată faţă de A; punctul de tranziţie este la 111°C. 
(218) T. К. NIELSEN, 1, ВОВКА — 


(2132) Г, ВОВЕ А : Acta Pharm, Suecica, 9, 503 (1972). 
371—384 УУ аа KUHNERT-BRANDSTA'TTER — Arch. Pharmaz., 307, 5, 
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Cristalizarea spontană Ја 90°С а picratului de benzocaină echimole- 
cular duce Ја formarea a trei modificatii polimorfe, sub formă de sferu- 
leti, după cum urmează : 

— forma polimortă I apare foarte rar spontan din topitură; se ob- 
ţine prin insámintarea topiturii la 1405; este forma stabilă cu p.t. 162°. 

— forma polimorlă П, cu p.t. 128°; sferuleti netezi, incolori. 

— forma polimorlă III, cu p.t. 125°; sferuleti cu formă neregulată 
colorati in brun-gălbui, initial stabili în etanol. 

— Iorma polimortă IV, cu p.t. 125°; sferuleti sub formă de ace fine, 
colorați in brun, complet solubili in etanol, саге se diferenţiază greu de 
cei ai formei Ш. Modificaţia III apare însă din cristale reziduale prin 
răcirea lentă a topiturii sub formă de plăcuţe, sau chiar spontan prin 
răcirea lentă a topiturii la aproximativ 115° sub formă de plăci. Modi- 
iicatia IV cristalizează prin răcirea lentă a topiturii sub formă de 
sferuleţi fibroşi, sau sub formă de асе. 

Prin cristalizare din solvenţi nu s-au separat decît formele I si II, 
cu p.t. mai mari cu 1—2°, comparativ cu aceleași forme izolate din to- 
pitură. Din solvenţi aposi cristalizează monohidratul. Prin uscarea 
cristalelor aproximativ 5 minute la 105°, majoritatea lor prezintă p.t. 
al formei II, iar după 60 minute predomină forma 1. 

În figurile 73 $1 74 sînt reproduse după autorii стан spectrele IR 
аје hidratului şi modificatiilor polimorfe I—IV ale picratului de ben- 
zocaină. 

Spectrele modificaţiilor I si II, cristalizate din topitură sau solvenţi 
sînt identice, cu excepţia hidratului. Se observă astfel diferențieri 
nete, datorate grupării carbonil pentru cele trei modificatii саге apar 
ти кү la 1688, 1708 si 1731 cm- pentru modificatiile I, II, 

si IV. 

D-Manitol, pulbere cristalină albă, gust dulce, ușor solubilă in apă, 
foarte puţin solubilă în alcool, metanol, practic insolubilă în eter. 


H TH OH OH 


| gd | 
HO — СН, —C—C—C— C — CH,0H 


OH OIL H H 

Este utilizat în perfuzii intravenoase în soluţii apoase 5—200/, in 
explorarea funcțiilor renale, diuretic in diferite oligo-anurii, in sin- 
dromonefrite, oedeme cerebrale, hipertensiune oculară şi adjuvant al 
unor substanţe medicamentoase buvabile, injectabile sau excipient în 
comprimate (214). 
РАНИЈИ 
(214) Рго Pharmacopeea, Annal. pharm. fr., 31, 9—10, 635 (1973). 
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Fig. 74 — Spectrul 
morfe ale picratului 


(215) Н. М. BER 
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Fig. 73 — Spectrul І.В. al hidratului picratului de benzocainá 
(după ВОВКА si col. 213 a). 
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1800 1600 


| 
j | 


1400 1200 1000 800 ст! 


LR. al formelor poli- 
de benzocaină echi- 


molecular (dupá BORKA $i col, 213 a), 
— 


442 (1968). 


MAN, G. A. JEFFREY, 


Se cunosc 6 modificatii 
polimorfe, notate cu а, а’, 
B, Y, k si š. 

Forma а se obtine prin 
cristalizare inceatá din al- 
cool 96°, cea a’ prin evapo- 
rarea unei solutii in alcool 
absolut, В prin cristalizare 
din soluţie hidroalcoolică, Y 
prin răcire rapidă a unei 
soluţii hidroaleoolice 1:1 
iar k prin evaporare a unei 
soluţii de manitol si acid 
boric in metanol. 

Berman si col. (215) au 
determinat structura cris- 
taliná a formelor а’, В si Y 
ale manitolului. 


Polimorfismul este in- 
tilnit la multe alte substan- 
te medicamentoase, asa 


cum se poate constata din 
tabela 34, 


R. D. ROSENTEIN — Acta Cryst., B 24, 
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Tabela 34 
Polimorfismul altor substanţe medicamentoase 
— MM  ——MÀÀ MÓÓÀÀÀ 
Forme VS 
Denumirea chimică poll- p.t. Biblio- 
morfe grafie 
— . 
1 2 3 4 5 
5 
Amitriptilen- Clorhidrat de 3-(10, 11-Dihi- 3 П 187—189 217 
clorhidrat dro-5-H-dibenzo [а, d] ciclo- III 170 
heptan-5-iliden)-N,N-dimetil- 
propilamin 
Clormipramin Clorhidrat de 3-Clor-5-(3-di- 3 II 187—189; 217 
clorhidrat metilaminopropil) 10, 11-dihi- ПІ 175—179 
dro-5H-dibenz(b, f)azepin 
LEO rt o o 
Clorphenesin (3- (p-Clorfenoxi-2-hidroxi- 3 II 74—75; 217 
carbamat propil carbamat) III 63 
Clormethiazol (5- (2-Cloretil) -4-metiltiazol 5 1125; 
etan disulfonat disulfonat III 117; 
IV 113 
Dopan 4-Metil-5-(bis(cloretil amino) 2 219 
рс uracil 
221 BY 
v 3 Etionamida 12-Etilisonicotinamida 2 I161—1625 218 
——— C — 
$; Gestorone caproat (17-B-Hidroxi-19-nor 5 11125; 216 
ü 17-a-pregn-4-en-3,20 diona 17 ПІ 119; 
-caproat ТУ 86; 
У 80 
Fluanisona (4'-Fluoro-4-[4-(0-metoxife- 3 1168—72; 27 
nil)-1-piperazinil]  butirofe- ПІ 55 
nona 
Fenglicodol (2- (p-Clorfenil)-3-metil- 3 II 5; 218 
butan-2,3-diol HI 61 
Guaiacol (3-(0-Metoxifenoxi)-1,2-pro- 3 П 69—71 217 
gliceril eter pandiol 
EE NIN N IURI INI 
Isonicotin-aldehid- 3 B 215—225; 218 | 
tiosemicarbazona C 225—230 | 
W I л a— Ьан 1 
| Metenolon acetat VT()-Acetoxi-1(J-metil- 3 1I 131; 216 | 
|| -da-androst-l-en-3-ona ПІ 125 i 
151 ! 
| { 
| | 
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(continuare) 
1 B 2 3 4 5 
Mebutamat (2-sec-Butil-2-metiltrimetilen 2 I 60—80; 217 
carbamat) II 79—81 
Meclofenoxat (p-Clorfenoxi) acetic acid 2- 4 II 136; 217 
clorhidrat -(dimetil-amino)etil ester hi- III 120; 
drocloric) IV 93 
Triflupromazina (10- (3-Dimetilaminopropil)- 2 II 163—166 217 
clorhidrat -2-trifluorometilfenotiazin 
clorhidrat 5 
Meprobamat 2,2- (carbamoiloximeti])- 2 219 а 
-pentan | 


В, P. GASSER, P. D. LARK, R. LIN 
С. KRAMER — Microchem, J., 17, 719. 188 (1972). SES UNIES 
(217) М. KUHNERT-BRANDSTATTER, С. KRAMER, P. D. LARK — Micro- 
2 . -BRANDSTATTER, A. KÓFLER, A. VL; ILOS 
LOBENWEIN — Sci. Pharm., 38/3, 154—163 (1970). TOACHOFQULGE, А, 
(219) L ORABOWSKA, R. KALISZAN — Farm. Pol., 29 (4), 329 (1973) 
0193) J. A. CLEMENTS and S. D. рор" Can. Ј. Pharm. Sci, 8, 88 (1973) 
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METODE DE CERCETARE 
A POLIMORFISMULUI 


În studiul polimorfismului se folosesc metode fizico-chimice si bio- 
logice. Primele dau indicaţii asupra existenţei eventuale а polimorfis- 
mului, a proprietăţilor diferitelor modificaţii polimorfe, a constante- 
lor lor termodinamice $1 asupra transformărilor din sînul preparatelor 
galenice. 

Procedeele biologice urmăresc comportarea diferitelor forme poli- 
morfe în organism, determinarea vitezei lor de absorbţie, a concen- 
tratiei sanguine si а ехсгеЏеі urinare; ele sint de fapt metode farma- 
cologice curente. 

Dintre metodele fizice, folosite pentru decelarea тлод са ог edi- 
ficiului cristalin şi determinarea constantelor termodinamice ale dife- 
ritilor polimorfi, citám : 

Cristalografia optică. Observarea cristalelor la microscop, in lu- 
miná ordinará sau polarizatá, determinarea indicelui de refractie, izo- 
tropia sau anizotropia acestora, permit unui cristalograf experimentat 
identificarea stării polimorfe a unei substanţe. Aşa cum se stie in cris- 
talele izotrope viteza luminii şi indicele de refracție dependent de ea, 
au aceleași valori în toate direcţiile, in timp ce în cristalele anizotro- 
pe, viteza luminii si indicele de refracție depind de direcţia de pro- 
pagare în cristal, obţinindu-se аз Ме! valori diferite ale acestuia la ace- 
eași substanţă, 
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Folosind cristalografia optică Biles (220) a studiat polimorfismul 
unor hormoni steroizi, prednisolona şi tertiar-butilacetatul de hidro- 
cortizon, iar Trivedi si col. (221), pe cele ale diferiților hidrati ai 
ouabainei. 

Cristalogralia optică cuplată cu cercetarea cristalelor sub placa 
microscopică încălzită a lui Kófler este un instrument foarte util in 
studiul polimorfismului. Se poate astfel observa și determina existența 
polimorfismului, gradul de stabilitate al formelor metastabile, p.t., 
temperaturile de tranziţie și viteza de tranziţie în toate condiţiile de 
temperatură. 

Kuhnert—Brandstátter si col. au folosit frecvent această metodă 
in cercetările efectuate privind polimorfismul derivatilor barbiturici 
(140, 141Ъ, 139, 156), hormonilor steroizi (99, 108), ale sulfamidelor 
(181, 191, 193). 

Difracţia razelor X. Determinarea structurii reticulare a unei sub- 
stante cristalizate se face in mod curent prin roentgenografie si mai 
rar prin electronografie sau neutronografie. Metodele roentgenogra- 
fice de cercetare a structurii substantelor cristaline se bazeazá pe re- 
latia fundamentală a lui Wulfi-Bragg : 


2dsina—n À 


care permite determinarea distantei d dintre planele reticulare care 
corespund unui anumit unghi a de difractie sau de reflexie selectivă. 
În funcţie de proba analizată 51 de compoziţia spectrală a radiaţiei 


folosite, există 3 metode principale diferite de analiză roentgenostruc- 
turală : ; 


— metoda Laue, care foloseşte un monocristal fix $1 un fascicul 
policromatic de raze X ; 

— metoda cristalului rotativ, cu monocristal rotativ sau oscilant 
care modificá incontinuu unghiul de incidență а şi un fascicul mono- 
cromatic de raze X; 


— metoda Debye-Scherrer care folosește un policristal (pulbere 


cristalină) care conţine cristale avînd toate orientările posibile şi raze 
x monocromatice. Pe un film infšsurat în jurul pulberii se obţin toate 
liniile de difracție corespunzătoare. 

Deoarece poziţia ionilor, 
durile unei reţele cristaline 
pentru fiecare modificatie pol 
— 


(220) J. А. BILES — Ј, Pharm, Sci ; 
(221) J. TRIVEDI, J. W, SHELL, о 1006 (1963). 


48, 583 (1959). ELL, J. A, BILES — J. Am. Pharm. Assoc. Sci., Ed. 


atomilor sau moleculelor care ocupă no- 
este proprie fiecárui compus $1 diferá 
imorfá, substantele cristaline sub formá 


` 
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de pulberi vor produce tipuri caracteristice de difracție la razele X, 


formate din picuri în anumite poziţii si си intensitáti diferite, in funcție! 


de natura modificatiei polimorfe. 

Difracţia razelor X permite diferenţierea substanţelor conţinute 
într-un amestec în forma fazelor lor cristaline; fiecare substanţă din- 
tr-un amestec produce liniile sale de difracție, independent де cele- 
lalte substanţe. 

Folosind fişele ASTM (American Society for Testing Materials), са 
diagrame de referinţă, care conţin cele mai importante date cristalo- 
grafice ale unui număr foarte mare de substanţe, se poate identifica 
substanţa cercetată. š 

Această metodă nedestructivă foloseşte cantităţi foarte mici де 
substanţă care poate fi recuperată, permite estimarea proprietăţilor 
unei modificatii polimorfe într-o pulbere de analizat, dar nu dă nici o 
indicație privitoare la stabilitatea formelor polimorfe. Deoarece picu- 
rile difracției sint aditive pentru amestecuri de compuşi, trebuie avută 
grijă ca probele analizate să nu conţină impurități. 

Metoda este frecvent folosită, asociată de obicei cu alte metode, la 
studiul modificatiilor polimorfe. 


Metode termice 


Metodele termice de analiză se bazează ре studiul modificărilor 
proprietăţilor fizice я chimice în timp, lu temperatură constantă sau în 
regim programat de temperatură (la încălzire sau răcire). Fenomenele 
fizice detectabile prin metode termice sint: topirea, fierberea, subli- 
marea, devitrifierea, polimorfismul, izotopia si izomorfismul. În mod 
analog prin metode termice se pot studia reacţii de disociere a soluti- 
ilor solide, de combinare şi schimb în stare solidă, de reducere, de oxi- 
dare, hidratare și deshidratare, solvatare și desolvatare etc. 

Proprietăţile măsurate pot fi: volumul, masa, entalpia, căldura 
specifică, conductibilitatea termică 51 electrică, susceptibilitatea mag- 
netică, proprietăţi mecanice, caracteristici optice, reacţiile chimice, 
compoziţia chimică etc. 

Tehnicile analizei termice mai frecvent folosite pentru studiul poli- 
morfismului sînt: analiza termogravimetrică (ATG), analiza termo- 
diferenţială (ATD), metoda combinată ATG—ATD. 

Analiza termogravimetrică (ATG) se bazează pe urmărirea variaţiei 
greutăţii substanţelor în funcție de temperatură în cursul încălzirii 
lor, de obicei uniforme; prin reprezentarea grafică greutate-tempera- 
tură a rezultatelor obţinute se trasează curba termogravimetrică sau 
termograma substanţei respective (fig. 15 pag. 65). 
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În analiza termodiferentialü (ATD) se urmăresc variațiile de ental- 
pie care însoțesc transformările suferite de o substanţă în cursul unei 
încălziri uniforme. Modificările entalpice, exotermice sau endotermice 
sînt produse de tranzitiile de fază. Asa de ex.: topirea, fierberea, subli- 
marea, evaporarea, inversarea structurii cristaline, tranziţia stării so- 
lide si pierderea de apă sau desolvatarea, produc in general efecte 
endoterme, in timp ce cristalizarea produce efecte exoterme. 

Pe curba termodiferenţială procesele exoterme apar sub forma 
unor virfuri (picuri) indreptate in sus, iar cele endoterme prin virfuri 
indreptate in jos (fig. 62 pag. 132). 

Transformarea formei nestabile, mai bogatá in energie, intr-o for- 
má stabilá este insotitá de o degajare de energie sub formá de cáldurá 
(cáldurá latentá de transformare polimorfá); curba ATD indicá in 
astfel de cazuri efecte exoterme la incálzire; dacá la rácire nu se in- 
registrează nici un efect termic înseamnă cá transformarea respectivă 
a fost monotropă (ireversibilă). 

Transformarea formei stabile la temperatură joasă în forma sta- 
bilă la temperatură înaltă se produce cu absorbţie de căldură, înre- 
gistrată pe curba ATD printr-un efect endoterm. La răcirea produsului 
se produce transformarea inversă, are loc o degajare de căldură înre- 
gistrată pe curba ATD printr-un efect exoterm situat la aceeaşi tem- 
peratură cu efectul endoterm. 

Din datele ATD se pot calcula căldurile de tranziţie ale modifica- 
ог polimorfe și alte date termochimice. Forma unei curbe a ATD în 
condiţii stabilite este caracteristică substanţei cercetate, fapt care 
permite folosirea metodei la caracterizarea și identificarea substanţelor 
si a modificatiilor polimorfe. 

Interpretarea curbelor ATD în domeniul schimbărilor fizice nu 
este uşoară; mai ales în cazul substanţelor chimice pure formate din- 
tr-un amestec a două forme cristaline; un studiu incomplet al curbelor 
ATD poate duce, în astfel de cazuri, la interpretarea prezenţei unei 
impurități în substanţa analizată (110). 

Dilatometria. Se bazează pe măsurarea variaţiei volumului produs 
de efecte termice sau chimice 51 permite trasarea unor curbe саге 
indică trecerea de Ја o formă polimorfá la altă formă. Metoda а fost 
folosită de către Ravin și Higuchi (222), la studiul polimorfismului un- 
tului de cacao де către Aguiar la cel al palmitatului de cloramie- 
nicol (69). 

Spectrometria în infraroșu (IR). Radiațiile infraroşii sînt radiaţii 
electromagnetice cu lungimi de undă cuprinse între 0,8—300 n, inter- 

mediare spectrului vizibil şi microundelor. Spectrele IR formate din 


(222) L. J. RAVIN, T. HIGUCHI — J. Pharm. Assoc. Sci., ed. 46, 732 (1957). 
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enzi de absorbţie, reprezentate prin mai multe maxime si mini 

ота corespund Ја diferite stări de vibraţie — rotaţie Ale заса re 
la care participă un ansamblu complicat de atomi, care pot efectua 
numeroase tipuri de mişcări, face ca fiecare substanţă să prezinte un 
spectru strict individualizat. De aceea spectrul IR constituie un cri- 
teriu important de identificare a unei substanţe, asemănător cu am- 
prentele digitale la oameni. De altfel domeniul de frecvenţe sub 
1500 cm”! foarte caracteristic pentru substanţele organice mai este 
adesea denumit ca regiune а amprentei digitale. Spectrometria ТВ 
а fost introdusă pentru prima dată în U.S.P. XVI pentru identificarea 
unui mare număr de substanţe medicamentoase organice, fiind adop- 
tat de toate farmacopeile, inclusiv cea română ed. VIII. 

În studiul polimorfismului spectrometria IR constituie, alături de 
difractia Ја гахе X si ATD, un mijloc de investigaţie deosebit de im- 
portant. În cazul substanţelor polimorfe se utilizează numai tehnica 
pastilării în bromură de potasiu sau a suspensiei în nujol, deoarece în 
soluţie toate modificatile polimorfe prezintă același spectru. De ase- 
menea trebuie evitată pulverizarea substanţelor polimorfe pentru a 
împiedica transformarea modificatiilor metastabile în forme mai sta- 
bile (223). 

Prezenţa unor legături de hidrogen, a зојуа ог, a tautomeriei ceto- 


enolice, la substanţe polimorfe in stare cristalină, produce modificári- 


ale unor legături răspunzătoare de vibraţiile interatomice, ingreunind 
astfel identificarea acestora. 

Din datele prezentate în această lucrare reiese folosirea largă a 
spectrometriei ТВ, în studiul modificatiilor polimorfe ale substanţelor 
medicamentoase. 


Spectrometria de rezonanţă magnetică protonică (RMP) 
şi spectrometria de rezonanţă magnetică nucleară (RMN) 


Spectrul RMN reprezintă curba absorbției de energie electromag- 

netică de către un compus studiat, în funcție de cimpul magnetic apli- 
cat (sau de frecvenţă). Esalonarea diferitelor semnale, în funcţie de in- 
tensitatea cimpului magnetic, este dependentă de natura legăturilor 
chimice, 
, Bazată pe determinarea deplasărilor chimice, adică pe diferența 
intre poziţiile a două semnale, şi a constantelor de cuplare, adică de 
distanța dintre maximele benzilor înguste ale unui semnal RMN, 
— s... 


023) E. SMAKULA, А, GORI, Н. WOTIZ — Spectrochim. Acta, 9, 346 (1957). 
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benzi de absorbţie, reprezentate prin mai multe maxime si minime, 
care corespund Ја diferite stări de vibraţie — rotaţie ale moleculelor +, 
Ја care participă un ansamblu complicat de atomi, care pot efectua 
numeroase tipuri de mişcări, face ca fiecare substanţă să prezinte un 
spectru strict individualizat. De aceea spectrul IR constituie un cri- 
teriu important de identificare a unei substanţe, asemănător cu am- 
prentele digitale la oameni. De altfel domeniul de frecvenţe sub 
1500 ст“! foarte caracteristic pentru substanţele organice mai este 
adesea denumit ca regiune a amprentei digitale. Spectrometria IR 
a fost introdusă pentru prima dată în U.S.P. XVI pentru identificarea 
unui mare număr de substanţe medicamentoase organice, fiind adop- 
tat de toate farmacopeile, inclusiv cea română ed. VIII. 

În studiul polimorfismului spectrometria IR constituie, alături de 
difracţia Ја гахе X şi ATD, un mijloc de investigaţie deosebit de im- 
portant. În cazul substanțelor polimorfe se utilizează numai tehnica 
pastilării în bromură de potasiu sau a suspensiei în nujol, deoarece în 
soluţie toate modificatiile polimorfe prezintă acelaşi spectru. De азе- 
menea trebuie evitată pulverizarea substanţelor polimorfe pentru a 
împiedica transformarea modificatiilor metastabile în forme mai sta- 
bile (223). 

Prezenţa unor legături de hidrogen, a зојуа ог, a tautomeriei ceto- 
enolice, la substanţe polimorfe in stare cristalină, produce modificări: 
ale unor legături răspunzătoare de vibraţiile interatomice, îngreunînd 
‚ astfel identificarea acestora. 
|, Din datele prezentate în această lucrare reiese folosirea largă a 

| spectrometriei IR în studiul modificatiilor polimorfe ale substanţelor 
medicamentoase. 


Spectrometria de rezonanţă magnetică protonică (RMP) 
şi spectrometria de rezonanţă magnetică nucleară (RMN) 


Spectrul RMN reprezintă curba absorbției de energie electromag- 
netică de către un compus studiat, în funcţie de cimpul magnetic apli- 
cat (sau de frecvenţă). Esalonarea diferitelor semnale, în funcţie de in- 
tensitatea cimpului magnetic, este dependentă de natura legăturilor 
chimice. 

Bazată pe determinarea deplasărilor chimice, adică pe diferenta 
între poziţiile a două semnale, și a constantelor de cuplare, adică de 
distanţa dintre maximele benzilor înguste ale unui semnal RMN, 


(223) E. SMAKULA, А. GORI, Н. WOTIZ — Spectrochim. Acta, 9, 346 (1957). 
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spectrometria de rezonanţă magnetică nucleară, indică gradul diferit 

de ecranare al protonilor si constituie una din cele mai eficiente me- 

tode pentru stabilirea structurii moleculelor substantelor organice. 
Alături de metodele indicate mai sus a fost folosită de diferiți au- 


tori (90, 96) şi în studiul polimorfismului diferitelor substanțe medica- 
mentoase ca: cefaloridina, clordiazepoxidul. 
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MODUL DE EVIDENTIERE 
A. POLIMORFISMULUI UNEI SUBSTANTE 


La determinarea eventualá a polimorfismului unei substante se 
procedează în felul următor: 

1. Se topeşte complet о mică cantitate din substanța respectivă, pe 
platina unui microscop încălzit, sub lamelá de sticlă si se observă so- 
lidificarea produsului între polii încrucișaţi ai microscopului. În cazul 
în care apare, după răcire, o transformare solid-solid în mod spontan 
sau indusă prin insáminfare sau zgiriere, substanța prezintă cel puţin 
două forme polimorfe. 

În acest caz se poate preveni cristalizarea formei stabile prin supra- 
răcire avînd grijă ca: 

— dimensiunea probei să fie foarte mică, pînă la 1—2 mm о; 

— cristalele trebuie topite complet, mentinind topitura timp de 
30 secunde си 10—20° peste p.t.; 

— preparatul topit trebuie menţinut cu grijă, cîteva minute, Тата 
a suferi vreun șoc fizic, înainte de examinare; 

— răcirea probei să se facă cit mai repede, folosind un jet de re- 
frigerare cu aerosol (freon). 

2. Se incálzesc 10—20 mg probă de cercetat într-o fază fierbinte 
Si se observă dacă apare o transformare solid-solid in timpul încăl- 
иги. La majoritatea compuşilor care prezintă transformări enantio- 
{горе apare o astfel de transformare. 

3. Se sublimează o cantitate mică din compusul de cercetat şi se 
încearcă să se inducă o transformare а fazei soluţiei între sublimat 
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şi proba iniţială prin amestecarea celor două într-o picătură soluţie 
saturată a uneia din ele. În cazul existenţei polimorfismului, modifi- 
саНа cea mai stabilă va fi mai puţin solubilă și va creşte pe seama 
modificatiei polimorfe metastabile, mai solubilă. Procesul continuă, 
cu o viteză care depinde de diferenţa de solubilitate a polimerilor, pină 
ce forma metastabilă se transformă complet în forma stabilă. 

În cazul in care cele două probe nu sint polimorfi, ci compuși di- 
feriti, unul se poate dizolva, iar celălalt nu se dizolvă. Dacă cele două 
probe sînt forme identice ale aceluiaşi compus, soluţia nu suferă, în 
timp, nici o schimbare. 

4. Se menţine citeva ore un exces de substanţă solidă într-o can- 
titate mică de solvent ţinut la-o temperatură cit mai apropiată posibil 
de punctul de topire al substanţei respective; se separă substanța 50- 
lidă prin decantare și se usucă. Se testează produsul cu o probă din 
substanţa iniţială pentru transformarea fazei soluţiei în același mod 
ca la punctul 3. 

5. Se recristalizează compusul dintr-o cantitate mică de soluţie 
prin răcire foarte rapidă (se toarnă pe gheaţă, se picură pe о lamă de 
microscop răcită etc.). Se observă o porţiune din precipitat suspendată 
într-o picătură din lichidul mamă; picătura se poate apoi insáminta cu 
compusul iniţial pentru a verifica tranformarea fazei soluţiei. În cazul 
în care precipitatul este un polimorf diferit trebuie să se producă o 
transformare a fazei soluţiei. 

Folosirea unor solvenţi cu p.t. înalte, ca butirolactona, timolul, 
nitrobenzenul, alcoolul benzilic permit recristalizarea într-o picătură 
pe о lamă la microscop și obţinerea unor forme polimorfe cu p.t. ri- 
dicat. 

În ceea ce privește recunoașterea polimorfismului la două substanţe 
solide, cristalizate diferit, ea constituie o problemă generală deosebit 
de importantă. Așa cum am arătat (p. 8) izomerismul dinamic sau 
tautomerismul, desi implică formarea de molecule deosebite, diferă 
de polimorfism. Izomerii dinamici au p.t. diferite ca şi moditicaţiile 
polimorfe, dar topiturile lor au compozitie diferitá, spre deosebire de 
polimorfi care sint diferiti in stare solidá, in structura cristalelor, dar 
identici în stare lichidă și de vapori. 

- оа о {ав sint diferite cristalogratic (ditracţia 
азов бм Е о sau soluţii identice în momentul topirii sau 

а) In ăn i ам мы и sau polimerism. | | 
itenite, dar elo co са pr је ii e cristaline ale celor două forme sînt 

š slorma unul în celălalt, într-o fază solidă 


sau о transfor mare a fazei SOLU > S 
5 | пе! еје D 
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b) Dacă cei doi compuși au proprietăţi cristaline diferite, dar ace- 
lași indice de refracție al topiturii și același coeficient de temperatură 
al indicelui de refracție, cei doi compuși sînt forme polimorfe ale 
aceleiaşi substanţe. 

În cazul in care cele două substanţe solide se amestecă si se încăl- 
zesc pînă la primul punct de topire, mentinindu-se аза forma mai 
stabilă cu p.t. mai ridicat, va cristaliza. În cazul în care ambele forme 
au p.t. foarte apropiate, ele se topesc complet, iar dacă la aceeași tem- 
peratură sistemul se intilneste ca topiturá şi în stare solidă, atunci сеје 
două substanţe solide sint compuşi diferiţi. 

с) Dacă topitura mixtă a celor două probe este identică, dar cris- 
talele lor sînt diferite, ca la punctul a, atunci cele două forme sînt poli- 
morti ai aceluiași compus. 

d) Dacă una din probele topite se suprarăceşte imediat sub punc- 
tul de topire, topitura se poate însămînţa la puncte diferite cu fiecare 
din probele substanţei solide. În cazul în care la unirea lor una din 
cele două forme continuă să crească pe seama celeilalte, cele două 
forme sint polimorfe. Dacă cele două solide cresc împreună, fără nici 
o modificare ulterioară, chiar la reîncălzire şi menţinere în repaus 
timp îndelungat, atunci cele două forme sînt identice si nu polimorfe. 

е) În cazul în care cele două probe sînt amestecate pe o lamă de 
microscop sub o lamelă şi umezite cu o soluţie saturată a unuia dintre 
componenti, într-un solvent adecvat, apariţia transformării fazei so- 
lutiei indică polimorfismul compusului. 

f) Dacă citeva cristale din fiecare probă sînt încălzite cit mai aproa- 
pe unul de altul, într-o fază fierbinte, o transformare solid-solid а 
unei componente, urmată de topirea ambelor componente, la aceeaşi 
temperatură, constituie o dovadă că cele două substanţe sînt polimorfe. 
Dacă la încălzire o formă se topeşte cel dintii și se resoliditică com- 
plet la insámintare cu cealaltă formă, urmată de topirea lor uniformă 
la încălzire mai departe, cele două forme sînt polimorfi. 


* 


Din datele sintetizate in prezenta monogvalie re 
cunoaşterii cît mai aprofundate si a proprietăţilor 
substanţelor medicamentoase, în vederea alegerii moditicatiilor gai- 
morfe cele mai adecvate obținerii unor forme farmaceutice cu stabili- 
tate fizico-chimicá şi activitate biologică maximă. | 

Introducerea unor noi substanțe medicamentoase în arsenalul te- 
rapeutic, alături de cele existente, impune caracteriz 


volando gate dnb ge avea obligatorie 
a diferitelor modificaţii polimorfe, indicind stabilitatea 51 Шыны 
» с 


iese necesitatea 
cristalografice ale 


11 — Polimorfismul şi activitatea medicamentelor, 
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acestora cit şi transformările ce put surveni în cursul operaţiilor teh- 
nologice necesare încorporării substanţelor active respective în forme 
farmaceutice cu stabilitate și biodisponibilitate maximă. 

Prepararea unor forme farmaceutice continind principii activi în 
stare metastabilă și conservarea acestei stări, împiedicînd sau frinind 
prin folosirea unor excipienti adecvati evoluţia ei către forme mai 
stabile, în care principii activi sint mai putini solubili, mai putin ab- 
sorbabili si au o activitate biologicá inferioará, constituie una din ac- 
tualele directii de orientare in tehnologia formelor farmaceutice. 
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